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Boc  tert‐butoxycarbonyl 
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EI  electron impact (MS) 
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CHAPTER 1 
ORGANIC SULFATES, AN INTRODUCTION 
1.1 – SULFUR 
Sulfur1  is a versatile non‐metal element of  the chalcogen group  (see Table 1.1).  In Nature 
sulfur  occurs  in  inorganic  form  as  elemental  sulfur  (S8)  and  as  part  of  heteromolecular 
structures  like  sulfur  dioxide,  hydrogen  sulfide,  and  sulfite  and  sulfate  salts.  Sulfur  also 
constitutes part of a large number of small organic compounds, e.g. S‐adenosylmethionine, 
and as such  is an essential and abundant element  in  life.2,3 Sulfur can form stable bonds to 
many other elements as well as to itself, due to the strong S‐S bond. As a result of the latter, 
sulfur  possesses  an  excellent  capacity  for  single‐element  chain  formation,  a  rare 
phenomenon known as catenation.  
 
Table 1.1. Facts on sulfur. 
property  value 
 
name (symbol)  sulfur (S) 
atom number  16 
group, period, block  16 (chalcogen), 3, p 
electron configuration  [Ne] 3s2 3p4 
number of isotopes  18, of which 4 stable 
stable isotopes and 
abundance 
32S (95.02%), 33S (0.75%), 
34S (4.21%), 36S (0.02%) 
common oxidation 
states a,b   –2, –1, 0, 2, 4, 6 
a A number of examples are depicted on the right, with corresponding oxidation states given underneath each 
structure, and R signifying an organyl group. b An oxidation state of 7 is also possible, e.g. in SF7–. 
 
A  number  of  similarities  exist  between  sulfur  and  oxygen,  stacked  above  each  other  in 
column VIa (16) of the periodic table of elements. Both oxygen and sulfur possess the ability 
to  form strong single and double bonds  to carbon  (and  to each other), yielding analogous 
classes  of  compounds  like  ethers  and  sulfides,  or  alcohols  and  thiols.  However,  sulfur  is 
significantly  larger and  less electronegative than oxygen, and furthermore  it can expand  its 
valence shell with d‐orbitals to hold more than eight electrons whereas oxygen cannot. As a 
There are two ways to live: you can live as if nothing is a miracle, 
or you can live as if everything is a miracle. ‐ Albert Einstein 
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result, sulfur can exist in a larger number of oxidation states; six are commonly found and at 
least  four others are known  to occur. Consequently, a multitude of  inorganic and organic 
sulfur compound types are found, that can fulfill various roles  in Nature and synthesis, e.g. 
electrophiles  (thionyl  chloride) or nucleophiles  (thiols,  thiolates),  anions  (sulfates,  sulfites, 
sulfides)  or  cations  (sulfonium  ions),  reductants  (dithiols,  thioethers)  or  oxidants  (sulfur 
trioxide), etcetera. In many respects, sulfur behaves similarly to its neighbor in the periodic 
table, i.e. phosphorus. 
 
Sulfur  is  of  considerable  biological  importance.  Two  of  the  20  proteinogenic  amino  acids 
(cysteine and methionine) contain a sulfur‐based functional group. Disulfide bridges are key 
to stability in virtually all proteins by fixation of tertiary structure. Sulfation is as important in 
extracellular  signal  transduction  as  phosphorylation  is  intracellularly.4  The  sulfur  atom  in 
coenzyme S‐adenosylmethionine  (SAM)  is  involved  in methyl transfer  in over 40 metabolic 
reactions  involving  various  substrates  like  nucleic  acids,  proteins  and  lipids.5  Catalytically 
active  iron‐sulfur  clusters  are  found  in  several  critical  oxidoreductases,  e.g.  NADH 
dehydrogenase,  hydrogenases  and  ferredoxins.  From  a  savory  point  of  view,  sulfur 
containing  volatiles  make  up  a  potent6  and  important7,8  class  of  flavor  compounds, 
accounting  for  approximately  10%9  of  substances  identified  as  giving  many  fruits,7,10,11 
vegetables,8,12 dairy products13 and thermally prepared foods8,14 their characteristic tastes15 
and smells.16 
1.2 – SULFATES AND RELATED COMPOUNDS 
Sulfates  are  fully  oxidized  sulfur  compounds,  similar  to  phosphates  (see  Figure  1.1). 
Inorganic sulfate (SO42–) is a polyatomic tetrahedral dianion and the salt of sulfuric acid, the 
most  important  industrial  chemical  in  terms  of  volume.  Organosulfates  are  mono‐  or 
diesters of sulfuric acid. Whereas monoesters of sulfates play an essential role in biology, the 
uncharged diesters are not found  in Nature.  In synthetic methodology, dimethyl sulfate (4) 
has  been  employed  as  a methylating  reagent  (although  nowadays  superseded  by methyl 
iodide and dimethyl carbonate due to carcinogenity) and cyclic sulfate diester intermediates 
(e.g. 5) are  frequently utilized  in  regioselective substitutions of diols.17 Sulfate diesters are 
also used as protected precursors of sulfate monoesters (see Paragraph 1.6). 
Science is the most reliable guide for civilization, for life, 
for success in the world. ‐ Mustafa Kemal Atatürk 
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Figure  1.1. Various  types  of  inorganic  and  organic  sulfates  and  related  compounds.  Ethyl  sulfate  (1),  as  an 
example showing the 3D structure of a sulfate monoester; sulfuric acid  (2); copper(II) sulfate  (3), a  fungicidal 
and pesticidal sulfate salt; dimethyl sulfate (4), a methylation reagent; 1,3‐propanediol cyclic sulfate (5), a cyclic 
sulfate  diester;  inorganic  phosphate  (Pi,  6),  to  illustrate  its  structural  similarity  to  inorganic  sulfate;  phenyl 
sulfate (7); sodium dodecyl sulfate (SDS, 8), a surfactant; taurine (9), the only sulfonate in Nature. 
 
Sulfuric acid monoesters  (e.g. 7 and 8), often  loosely  referred  to as sulfate monoesters or 
just  sulfates,  are quite  abundant. Due  to  their  anionic nature,  sulfates  are well‐soluble  in 
water but hardly  in most apolar solvents (obviously depending on the nature of the rest of 
the molecule), and are only weakly basic, due to the excellent negative charge delocalization 
over  three  oxygen  atoms.  Synthetic  products  containing  sulfate  monoesters,  for  water 
solubility  and  functional  properties,  are  e.g.  surfactants  and  sulfated  biomolecules  (see 
Paragraph 1.4) and drugs. 
 
Despite clear similarity to sulfates, only one naturally occurring sulfonate  is known: taurine 
(9).18 For material applications (e.g. polyanionic membranes) and in reagents and protective 
groups  (e.g.  tosylates)  sulfonates are often preferred over  sulfates due  to  their  increased 
stability. The C‐S bond of a sulfonate is less reactive than the C‐O‐S linkage of a sulfate, but 
also often difficult to form in a controlled way. 
1.3 – SYNTHESIS OF SULFATES IN NATURE 
1.3.1 – Sulfur assimilation 
The key entry step of the sulfur cycle in Nature is uptake of inorganic sulfate,19 by plant roots 
as well as fungi and various prokaryotes.20 Animals cannot autonomously assimilate sulfur;21 
1
Science is like sex: sure, it may give some practical results, 
but that's not why we do it. ‐ Richard Feynman 
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plants serve as nutritional sulfur sources for animals.22 In shoot chloroplasts, after activation 
as adenosine 5'‐phosphosulfate (APS), sulfate reduction to sulfide (H2S) takes place through 
an  intermediate sulfite  (SO32–, see Scheme 1.1).23,24,25,26 Sulfide  is  the major source  for  the 
construction of the amino acid cysteine, which in turn is derivatized into most other sulfur‐
containing  metabolites,  including  the  other  sulfur‐containing  proteinogenic  amino  acid, 
methionine.  A  fundamentally  different  metabolic  route  to  process  sulfate  is  utilized  by 
sulfate reducing bacteria, which use SO42– (and often sulfite, thiosulfate or elemental sulfur 
too) as an oxidant, thereby reducing  it to hydrogen sulfide.27 However, this  is dissimilatory 
metabolism, as no sulfur is incorporated into any organic compounds.28 
 
 
 
Scheme 1.1. Sulfur assimilation  in plants. ATP: adenosine  triphosphate. PPi: diphosphate. APS: adenosine 5'‐
phosphosulfate. GSH: reduced glutathione. GSSG: oxidized glutathione. AMP: adenosine monophosphate. Fdred: 
reduced ferredoxin. Fdox: oxidized ferredoxin. Ser: serine. Ser(Ac): serine O‐acetate. Cys: cysteine, which can be 
converted into other sulfur‐containing metabolites. 
 
1.3.2 – Sulfate synthesis 
Although  the  overwhelming  majority  of  biosyntheses  of  sulfur‐containing  compounds  is 
ultimately  based  on  cysteine,  a  separate  pathway  exists  for  the  preparation  of 
organosulfates,  based  on  incorporation  of  an  inorganic  sulfate  group  (see  Scheme  1.2). 
Direct  uptake  from  water  and  nutritional  sources,29  renal  reabsorption,30  desulfation  of 
sulfated  biomolecules31,32  and  oxidation  of  cysteine  or  methionine33  regulate  the 
bioavailability of the sulfate dianion. 
 
Inorganic  sulfate  is  activated  by  coupling  to  adenosine  triphosphate  (ATP),  yielding 
adenosine 5'‐phosphosulfate (APS). Then, APS is phosphorylated at the 3'‐OH site to form 3'‐
phosphoadenosine  5'‐phosphosulfate  (PAPS34),  the  universal  sulfate  donor  in  almost  all 
sulfation reactions.31,35 Sulfotransferases can transfer a sulfo group from PAPS to a suitable 
acceptor  alcohol,  in  a  process  known  as  enzymatic  sulfation  (O‐sulfonylation36).  Usually, 
(hydroxyl‐)amines can also serve as substrates. 
 
The only incomprehensible thing about the universe 
is that it is comprehensible. ‐ Albert Einstein 
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Scheme  1.2.  Biosulfonation  of  tyrosine  as  an  example  substrate.  APS:  adenosine  5′‐phosphosulfate.  ATP: 
adenosine  triphosphate.  ADP:  adenosine  diphosphate.  PPi:  diphosphate.  PAPS:  3′‐phosphoadenosine  5′‐
phosphosulfate.  PAP:  3'‐phosphoadenosine  5′‐phosphate.  Incidentally,  ATP‐sulfurylase  and  APS  kinase  are 
separate  enzymes  in  all  but  the  animal  kingdom,37  where  they  are  encountered  as  a  single  homologous 
bifunctional enzyme, PAPS synthetase (PAPSS).38 
1.4 – SULFATES IN BIOLOGY 
Sulfation  of  biomolecules,  in  this  context  also  called  sulfate  conjugation,  is  an  important 
pathway  in biotransformations39 of  large  classes of  compounds  like hormones, bile  acids, 
neurotransmitters and sulfolipids (see Table 1.2).31,40 Furthermore, sulfation is critical to the 
functions  of  various  polysaccharides  and  (glyco‐)proteins  like  glycosaminoglycans  and 
mucins. The biotransformation of  xenobiotics  is  yet  another  area  in which organosulfates 
play  an  essential  role.  Selected  examples  from  each  of  these  compound  classes  will  be 
discussed. 
 
Table 1.2. Biological roles of selected organosulfates. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
class  type  effect of sulfation 
macromolecules 
glycosaminoglycans  structural 
mucins  structural 
sulfated tyrosines in proteins  regulation of activity 
others, e.g. carrageenans, fucoidans  structural, various other effects 
smaller metabolites 
hormones  regulation of activity 
bile acids  detoxification, excretion 
neurotransmitters  regulation of activity 
sulfolipids  regulation of activity 
xenobiotics 
toxins  detoxification, excretion 
drugs  activation, deactivation, excretion 
various compounds  activation to mutagens / carcinogens 
In the beginning the Universe was created. This has made a lot of people  
very angry and has been widely regarded as a bad move. ‐ Douglas Adams 
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1.4.1 – Macromolecules 
There  are  two  major  classes  of  endogenous  polysulfated41  compounds  found  in  animal 
tissues, the glycosaminoglycans (GAGs) and the mucins.42 GAGs (see e.g. 10 in Figure 1.2) are 
long  unbranched  polysaccharides  found  in  the  extracellular  matrix,  and  have  a  major 
influence on tissue hydration, elasticity, and cation composition.43 Furthermore, GAGs form 
boundaries between tissues and barriers against pathogens, and participate in the binding of 
growth  factors, cell surface receptors and enzymes, among others.44,45,46,48 Heparin and  its 
derivatives are widely used as clinical anticoagulants, due to specific binding to antithrombin 
III.42  
 
Mucins are large, heavily glycosylated proteins excreted by mucosal cells, e.g. in the airways, 
digestive tract, mouth and nose of animals.47 These polysulfates are the main component of 
mucus,  and  protect  the  organism  from  pathogens,  particle  intrusions  and  drying  out.48 A 
wealth of other sulfated oligo‐ and polysaccharides occur in many plant and animal species 
and  tissue  types,  including  a  mediator  for  symbiotic  interactions  between  plants  and 
nitrogen‐fixating  bacteria,  and  fucoidans  and  carrageenans  in  seaweeds,  important  for 
structure and protection (and commonly used as gelating food additives).49,50 
 
 
 
Figure 1.2. Biologically active organosulfates. Glycosaminoglycan mimetic Arixtra™ (10), a heparin‐like potent 
anticoagulant; a sulfated tyrosine residue (11), estradiol 3‐sulfate (12), a metabolite of estrogen estradiol. 
 
Lastly,  sulfation  is  the most  common  post‐translational modification  of  tyrosines  (11  is  a 
sulfated tyrosine) in proteins.51 Up to 1% of all tyrosine residues in the total protein content 
of  an  organism may  be  sulfated.52  Tyrosine  sulfation  has  been  shown  to  enable  protein‐
protein  interactions  that  mediate  inflammatory  leukocyte  adhesion,53,54,55  to  strongly 
Few scientists acquainted with the chemistry of biological systems 
at the molecular level can avoid being inspired. ‐ Donald Cram 
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enhance  binding  of  blood  platelets  to  the  van  Willebrand  factor  which  is  essential  in 
hemostasis,56,57,58 and to allow chemokine receptors CCR5 and CXCR4 to function at all.59,60  
 
1.4.2 – Smaller metabolites 
Sulfation  of  signalling  molecules  is  a  common  and,  by  localized  action  of  sulfatases, 
reversible  and  tissue‐specific  regulation  and  transportation method.  Some  hormones  are 
unable to bind to receptors as sulfates, while others cannot be transported otherwise due to 
insolubility.61 Certain sulfate esters of hormones are present  in higher concentrations than 
the non‐sulfated species.62 
 
The sulfate of sex steroid prohormone dehydroepiandrosterone  (DHEA; 13, see Figure 1.3) 
may be present in the blood in concentrations up to 100‐fold higher than DHEA itself, while 
the metabolic clearance of the sulfate monoester  is about 100‐fold  less.63,64 For the related 
estrogens,  sulfation  is  an  important  regulation  mechanism,  and  high  levels  of  estrogen 
sulfates  (see  e.g.  12  in  Figure  1.2)  can  be  present  in  female  blood  plasma.61,65  Another 
example of  sulfated hormones are  iodothyronines,  thyroid hormones. Deiodination of  the 
main  hormone  thyroxine  (T4;  14  in  Figure  1.3  is  its  sulfate)  to  the  more  active  species 
triiodothyronine (T3)  is greatly affected by desulfation. Also, sulfated T3 acts as a reservoir, 
and sulfoconjugation facilitates vital iodothyroninal fetus‐mother communication.66  
 
 
 
Figure  1.3.  Sulfated  (pro‐)hormones  DHEA  sulfate  (13)  and  thyroxine  sulfate  (14),  and  sulfated 
neurotransmitters dopamine 3‐sulfate (15) and norepinephrine 4‐sulfate (16). 
 
Like hormones, neurotransmitters are sulfated as a regulatory measure, generally thought to 
effect  inactivation,  though  few  specifics  are  known.61,67  High  levels  of  sulfate  esters  of 
catecholamine neutrotransmitters dopamine (15) and norepinephrine (16) were detected in 
Look deep into Nature, and then you will 
understand everything better. ‐ Albert Einstein 
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blood plasma and  the  central nervous  system  for  instance, and over 99% of dopamine  in 
plasma is sulfated.68,69  
 
Bile acid sulfation in the liver serves to increase the solubility of secondary bile acids70 such 
as lithocholic acid (17) and chenodeoxycholic acid (18), enabling excretion (see Figure 1.4).71 
Bile acid  sulfates are much  less  toxic and have a much greater urinary clearance  than  the 
unconjugated compounds.72,73 
 
 
 
Figure 1.4. Sulfated secondary bile acids  lithocholic acid sulfate (17) and chenodeoxycholic acid 3‐sulfate (18), 
and sulfolipid cholesterol sulfate (19). 
 
Sulfolipids,  sulfate  monoesters  of  (glyco‐)lipids,  have  been  implicated  in  a  variety  of 
physiological  functions  through  their  interaction with extracellular matrix proteins, cellular 
adhesive receptors, blood coagulation systems, complement activation systems, and cation 
transport systems.74,75,76 Representatives from this biologically important group are found in 
the  kidneys,  in  the  gastrointestinal  system  (like  mucins,  protecting  mucosa  from 
autodigestion  by  the  hydrochloric  acid  and  pepsin  in  gastric  juice77),  in  the  urinogenital 
systems  (in  many  ways  influencing  fertility78),  and  in  the  central  nervous  system.79,80,81 
Sulfolipids constitute up to 4% of the weight of adult white brain matter.76 A well‐known and 
thoroughly  investigated  sulfolipid  is  cholesterol  sulfate  (19), which performs a plethora of 
physiological functions, both autonomously and desulfated to cholesterol.75 
 
1.4.3 – Xenobiotics 
Sulfation  is a prevalent Phase  II detoxification process  in mammals, due to  its concomitant 
solubility  enhancing  and  deactivating  properties.82,83,84  Subsequently,  sulfated  toxins  are 
excreted via urine or feces. As the distinction between xenobiotics, toxins and drugs is often 
Science has great beauty. A scientist in his laboratory is not only a technician: 
he is also a child placed before natural phenomena which impress him like a fairy tale. ‐ Marie Curie 
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unclear, this metabolism is obviously important for toxicology and medicine.85 For instance, 
only the sulfonated form of the antihypertensive agent and hair growth stimulant minoxidil 
(20) elicits  its biological effects  (Figure 1.5).86,87 The opposite  is observed  in e.g. analgesic 
paracetamol  (21),  for which  hepatic  sulfation  is  the major  route  of  deactivation.88  Anti‐
inflammatory  and  immunosuppressing  agent  dexamethasone  should  be  used  as  its  21‐
sulfate  (22)  for  colonic  application, due  to more  favorable dissolution  and bioinactivation 
properties.89  
 
 
 
Figure 1.5. Sulfated xenobiotics minoxidil O‐sulfate  (20), paracetamol sulfate  (21), dexamethasone 21‐sulfate 
(22) and E‐(+)‐‐hydroxytamoxifen sulfate (23). 
 
However,  sulfation of  xenobiotics  can  also  have  detrimental  effects,  by  activating  a  large 
number  of  promutagens  and  procarcinogens.90,91,92  Heterolytic  cleavage  of  the  electron‐
withdrawing sulfate group leads to an electrophilic cation relatively easily, especially in case 
of a sulfate at a benzylic or allylic position, due to mesomerism (see also Scheme 1.3).82 An 
example of sulfation‐induced toxicity is breast cancer medicine tamoxifen (23 in Figure 1.5 is 
a sulfated metabolite93), carcinogenic only after biosulfation.94  
 
  
Scheme 1.3. Mechanism for generation of toxic intermediates from certain sulfates.  
In science, the credit goes to the man who convinces the world, 
not to the man to whom the idea first occurs. ‐ Francis Darwin 
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1.5 – SYNTHESIS OF SULFATES 
The preceding Paragraphs make it abundantly clear that sulfated compounds are widespread 
in  Nature  and  fulfill  diverse  and  essential  roles  in  plants,  animals,  and  perhaps  most 
importantly, humans.  Sulfation  is  a  vital bioregulation mechanism. Consequently,  sulfated 
compounds are of  substantial medicinal and biochemical  interest, among others. Efficient 
synthesis of organosulfates is therefore crucial to these fields of science.  
 
The  large majority of methods for  installing sulfate groups  into a molecule rely on a single‐
step  reaction  of  an  alcohol  with  sulfur  trioxide  or  concentrated  sulfuric  acid,  or  simple 
derivatives thereof (Table 1.3).95,96,97  
 
Table 1.3. Sulfation reagents. 
entry  primary reagent  sample references  remarks 
1  sulfur trioxide  98   
2  oleum (fuming sulfuric acid)  99  SO3 in concentrated sulfuric acid 
3  concentrated sulfuric acid  100, 101  SO3 formed in equilibrium 
4  chlorosulfonic acid  102, 103   
5  sulfamic acid  104, 105, 106   
6  SO3 / Brønsted base complex  98, 107, 108  e.g. pyridine, trimethylamine 
7  SO3 / Lewis base complex  96, 109  e.g. DMF, dioxane 
8  chorosulfate ester  110, 111  followed by deprotection 
9  thionyl chloride a  112  followed by oxidation and ring opening 
a With sulfuryl chloride, the intermediate cyclic sulfate can be formed without the need for an oxidation step, 
but it is hardly ever used due to the low yields of the cyclization reaction. 
 
Sulfur  trioxide  (entry 1)  is extremely  reactive as a  liquid.  Its  reactivity and  related  toxicity 
encumber handling, so  it  is often moderated by vaporization, dilution with  inert gases, the 
used  of  reactive  solvents  (like  pyridine)  or  complexation.  The  reactive  agent  in  oleum 
(entry 2)  is  also  SO3.  Concentrated  sulfuric  acid  (entry  3)  contains  SO3  too  through  an 
equilibrium reaction (see Scheme 1.4) and  is a sulfating reagent as such. Net production of 
water  results  from sulfation, both neutralizing  the SO3 and hydrolyzing  the organic sulfate 
products. Consequently, sulfuric acid is mostly used in reactions where a large excess is not a 
problem  or  the  water  can  be  easily  removed,  e.g.  azeotropically.  Lastly,  another  rather 
aggressive sulfation method involves the stoichiometric addition of chlorosulfonic acid (entry 
4), not suffering from concomitant water production during reaction. The release of HCl can 
be problematic, however, and chlorination may occur. 
The most exciting phrase to hear in science, the one that heralds new discoveries, 
isn't “Eureka!” but rather “Hmm, that's funny...”. ‐ Isaac Asimov 
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While especially large‐scale sulfations of simple and robust compounds are often done with 
the  cheap methods  of  entries  1‐4,  side  reactions  are  prone  to  occur,  like  dehydration  to 
olefins, ether formation, oxidation reactions, chain cleavage, etcetera. Furthermore, not only 
sulfation  of  alcohols  to  sulfates,  but  also  e.g.  undesired  electrophilic  substitution  on 
electron‐rich  aromatic  rings  can  occur,  yielding  sulfonates.  Milder  sulfur  trioxide‐related 
methods have been developed in order to circumvent these drawbacks. Sulfamic acid (entry 
5) is an inexpensive, mildly acidic and non‐corrosive sulfation reagent that generally does not 
sulfonate aromatics.113 Complexes of SO3 with Brønsted or Lewis bases like pyridine or DMF 
(entries 6‐7) are solids that are easy to handle and are commonly employed to sulfate more 
complex and (acid‐)sensitive molecules.  
 
 
 
Scheme  1.4.  Types  of  sulfation  reactions.  The  entries mentioned  refer  to  Table  1.3. As  sulfur  trioxide  is  the 
reactive agent  in oleum, concentrated sulfuric acid and SO3 adducts (entries 1‐3, 6 and 7), these reagents are 
not shown individually. The inset shows equilibria in concentrated sulfuric acid that account for the presence of 
sulfur trioxide. 
A scientific man ought to have no wishes, no affections; 
a mere heart of stone. ‐ Charles Darwin 
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Entries 8 and 9 constitute a related but different class of sulfation methods, as they proceed 
through  sulfate  diester  intermediates.  Reaction  of  an  alcohol  with  a  chlorosulfate  ester 
(entry 8) yields a protected linear diester that is later deprotected to the sulfate monoester. 
Thionyl chloride treatment and subsequent oxidation turns diols into cyclic sulfates (entry 9), 
which  can  be  opened  with  nucleophiles  via  SN2  substitution,  leading  to  ‐substituted 
sulfates. 
1.6 – SULFATE PROTECTIVE GROUPS 
Due to their charge and generally high water solubility, sulfate monoesters are inconvenient 
intermediates  in multistep  syntheses. Moreover, most  common  reaction and  / or workup 
conditions  for  synthetic  transformations  are  incompatible with  the  presence  of  a  sulfate 
moiety.  Consequently,  the  introduction  of  a  sulfate  moiety  into  an  organic  molecule  is 
inevitably postponed until one of the final steps of a synthesis.  
 
Table 1.4. Sulfate protective groups.  
 
entry  ref.  substrate  protection reagents  protected sulfate  deprotection 
reagents 
incompatible 
with 
1  114  carbohydrate 
alcohols     
H2, PtO, K2CO3, 
H2O  
mineral acids, 
hydrogenation 
2  115, 
116 
carbohydrate 
sulfates     
t‐BuOK, hot       
t‐BuOH; 
NaOMe, MeOH 
strong bases, 
dilute mineral 
acids  
3  117  aromatic 
alcohols     
Zn, or H2 and 
Pd/C, MeOH, 
NH4HCO3 
strong bases, 
reductive 
conditions 
4  110  alcohols 
   
NaI or NaSCN, 
acetone 
bases, 
nucleophiles 
5  110  aromatic alcohols     
NaN3, hot DMF  none reported a 
a This inertness in some cases leads to deprotection difficulty or inability. 
 
Nothing shocks me,  
I'm a scientist. ‐ Indiana Jones 
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A  logical  alternative  to  a  late‐stage  introduction  lies  in  the  early  installation of  a masked 
sulfate,  i.e. a  sulfate with a protective group. Compared  to  some other  functionalities  like 
alcohols or amines,  the number of available options  is  rather small  (Table 1.4). All current 
protection methods  for sulfates rely on sulfate diester  formation. An alcohol reacts with a 
chlorosulfate  (except  for  entry  2  where  a  previously  installed  sulfate  reacts  with  a 
diazoalkane)  to  yield  the  corresponding  sulfate  diester,  a  nonionic  and  apolar  protected 
species.  Depending  on  the  nature  of  the  side  chain,  the  deprotection  procedure  and 
orthogonality to various conditions vary, as do the suitable substrate types. 
1.7 – PURPOSE AND OUTLINE OF THIS THESIS 
The research described  in this thesis has been carried out  in the IBOS‐ACTS project “Use of 
sulfatases  in  the  production  of  sulfatated  carbohydrates  and  steroids”.118,119  Key 
collaboration  existed  with  prof.  Ron  Wever  of  the  Van  't  Hoff  Institute  for  Molecular 
Sciences,120  who  aimed  to  provide  and  optimize  novel  sulfatases  for  use  in  organic 
chemistry. The main subject of  this  thesis  is  the development of new methods  to prepare 
organic sulfates and  the application of sulfate synthesis methodology,  including  the use of 
sulfatases, in the preparation of biologically relevant structures.  
 
A novel  route  for  the  synthesis of  sulfate monoesters  involving  stable  and easily handled 
sulfite diester intermediates is described in Chapter 2. The developed approach overcomes a 
number of  the difficulties associated with  common  sulfation methods,  like  low yields and 
cumbersome purification. 
 
In  Chapter  3,  a  fundamental  adaptation  of  the  approach  described  in  Chapter  2  is 
investigated, involving a sulfate side chain that can be intramolecularly deprotected, in order 
to enable substantial improvements to stability of the sulfate esters, as well as to avoid poor 
regioselectivity during deprotection. 
 
Facilitated  by  the  aforementioned  synthetic  advances,  a  library  of  organic  sulfate 
monoesters was constructed, in order to serve as substrates for enzymatic research towards 
sulfate  hydrolysis,  transfer  and  synthesis,  and  kinetic  resolution.  Sulfatase  and 
sulfotransferase (de‐)sulfations were conducted and analyzed, as can be read in Chapter 4.  
 
As an adolescent I aspired to lasting fame, I craved factual certainty, and I thirsted for a meaningful vision of human life. 
So I became a scientist. This is like becoming an archbishop so you can meet girls. ‐ Matt Cartmill 
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Lastly,  accumulated  knowledge  on  behavior  and  particularly  synthesis  of  sulfates  was 
applied  to  the  total  synthesis  of  two  naturally  occurring  sulfate  monoesters,  a  pair  of 
neurotransmitters having a similar and interesting structure, as is described in Chapter 5. 
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CHAPTER 2 
SULFATION VIA SULFITE DIESTERS 
2.1 – INTRODUCTION 
The  biochemical  transformation  of  an  alcohol  to  a  sulfate  moiety,  a  process  known  as 
sulfation, plays an essential role in activity modulation of biomolecules. Illustrative examples 
are e.g. the essential sulfation of a single N‐acetyl‐D‐glucosamine 3‐hydroxyl to enable AT III 
binding, the sulfation of steroids to modulate hormonal activity and the (transient) sulfation 
of proteins as an  important posttranslational modification (see also Chapter 1). Hence, the 
organic  synthesis  of  typical  sulfated  biomolecules,  for  functional  studies,  pharmaceutical 
development or other purposes, requires a technology to effectively convert an alcohol into 
a sulfate moiety.  
 
Traditionally,  an  organic  sulfate  is  prepared  in  one  step  from  the  corresponding  alcohol 
(Scheme  2.1)  by  subjection  to  a  sulfur  trioxide  ‐  nitrogen  base  complex  (or  SO3  itself), 
chlorosulfonic  acid,  or  sulfuric  acid.  Typical  procedures  can  be  quite  harsh,  and  usually 
employ  rather  large  excesses  of  reagents.  Consequently,  isolation  and  purification  of  the 
sulfate can be cumbersome, due to the  ionic nature of a sulfate function and consequently 
limited  or  no  solubility  in  organic  solvents.  As  a  result,  common  and  effective  organic 
chemistry procedures  like extraction and column chromatography are not applicable, or at 
least  nontrivial.  A  logical  consequence  of  these  drawbacks  is  that  in multistep  syntheses 
sulfates  are  usually  not  installed  in  a  molecule  until  the  very  end  of  a  route,  thereby 
restricting flexibility in the design of the synthetic route.  
 
 
 
Scheme 2.1. Sulfation. 
 
As a result of our desire to study the enzymatic transformation of sulfates under the action 
of sulfatases or sulfotransferase, access was required to a large number of organic sulfates. 
We  reasoned  that  many  of  the  mentioned  disadvantages  of  the  traditional  synthetic 
All our science, measured against reality, is primitive and childlike, 
and yet it is the most precious thing we have. ‐ Albert Einstein 
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procedures  to  prepare  sulfates  could  be  circumvented  by  the  development  of  a  strategy 
proceeding  through  sulfite  and  sulfate  diesters  (Scheme  2.2). Obviously,  sulfite or  sulfate 
diesters  lack  an  ionic  charge  and  would  therefore  be  amenable  to  standard  organic 
chemistry  techniques. Moreover,  if  engineered  carefully,  the  sulfite  and  sulfate  diesters 
could be  compatible with  subsequent  transformations at other positions  in  the molecule, 
before final deprotection to the desired sulfate monoester.  
 
 
 
Scheme 2.2. Concept of sulfation via sulfite and sulfate diesters. 
 
A few papers report sulfate diesters as protected precursors of the final monosulfate. Early 
studies1  employed  phenyl  sulfate  intermediates, which  could  be  unmasked  in  a  two‐step 
protocol  involving  hydrogenation  and  base  hydrolysis.  Flitsch  et  al.  showed2  that 
trifluoroethyl (TFE) esters were compatible with a variety of conditions, whereas removal of 
the TFE group could be effected  in good yield by potassium tert‐butoxide  in refluxing tert‐
butyl alcohol. A  report3 by Taylor et al. demonstrated  that  trichloroethyl  (TCE) aryl sulfate 
diesters can be carried several steps through a synthesis before final conversion to organic 
sulfates  by  hydrogenolysis.  Widlanski  et  al.  further  elaborated  such  an  approach  by 
application of neopentyl and isobutyl sulfate diester precursors.4 Nevertheless, each of these 
procedures  is  associated  with  some  specific  disadvantages,  like  harsh  deprotection 
conditions,  low  yields,  requirement  of  large  excesses  of  (hazardous)  reagents  or  limited 
application,  e.g.  restriction  to  aromatic  alcohols  and  /  or  sterically  hindered  secondary 
alcohols (Table 2.1).  
 
The truth is rarely pure  
and never simple. ‐ Oscar Wilde 
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Table 2.1. Known protected sulfate diesters. 
entry  sulfate diester  R  drawbacks  ref. 
1 
 
Ph  mediocre yields, purification  1 
2  CH2CF3  only after traditional sulfation, excess of toxic explosive reagent  2 
3  CH2CCl3  only aryl sulfates, potential chloride elimination  3 
4  i‐Bu   limited stability towards bases and nucleophiles  4 
5  nP a  harsh deprotection or regioselectivity, only aryl sulfates  4,5 
a Neopentyl. 
 
Inspiration  for our  approach  came  from  the  synthetic methodology  for  the  conversion of 
diols  to  cyclic  sulfates  via  cyclic  sulfite  diesters.6  Such  a  procedure  proceeds  under mild 
conditions and requires minimal excess of reagents. Furthermore, the sulfite  intermediates 
appeared  of  particular  interest,  since  the  reduced  electrophilicity  and  diminished  leaving 
group capabilities of sulfites compared to sulfates may lead to enhanced stability. Thus, we 
envisaged the following three‐step sulfation of alcohols (Scheme 2.2): first, conversion of the 
alcohol to a sulfite monoester, secondly oxidation of the sulfite ester to a protected sulfate 
function and finally hydrolytic conversion of the sulfate diester to a sulfate monoester salt. 
Obviously, for such an approach to be viable, the conversion needs to be efficient and high‐
yielding, while the intermediate sulfite and sulfate diesters should possess sufficient stability 
for  handling,  storage  and,  potentially,  orthogonal  transformations  into  a multifunctional 
organic molecule. 
 
As  model  compounds  for  sulfations  we  selected  primary  alcohol  (2RS)‐1,2‐O‐
isopropylideneglycerol  (1)  and  secondary  alcohol  1,2:5,6‐di‐O‐isopropylidene‐‐D‐
glucofuranose (2; Figure 2.1). 
 
 
 
Figure 2.1. Model compounds for the sulfation strategy experiments. 
All truth passes through three stages. First, it is ridiculed. Second, it is violently opposed.  
Third, it is accepted as being self‐evident. ‐ Arthur Schopenhauer 
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2.2 – SULFITE AND SULFATE DIESTERS 
It  was  apparent  from  the  outset  that  the  choice  of  the  most  suitable  sulfite  /  sulfate 
protective  group  is  pivotal  in  balancing  the  stability  of  the  intermediates  with  ease  of 
deprotection  in  the  final  step. A number of  simple alkyl  chains were  studied  (R‐groups  in 
Table 2.2), as well as allyl and benzyl moieties. Conversion of 1 to a sulfite ester was initially 
investigated  in a one‐pot  two‐step procedure,  involving  sequential  treatment with  thionyl 
chloride and a slight excess of an alcohol (Table 2.2). 
 
The desired sulfite diesters were successfully obtained, albeit with mediocre yields due  to 
concomitant  formation  of  symmetrical  sulfite  diester.  Moreover,  both  methyl  (3a)  and 
benzyl sulfite diesters  (3g) were  found  insufficiently stable  for practical application.7  Initial 
attempts to prepare tert‐butyl sulfite diester 3d failed, probably due to steric hindrance and 
competing  SN1i‐chlorination8  of  the  tertiary  alcohol,  but  eventually  the  diester  could  be 
synthesized with a tenfold excess of tert‐butyl alcohol. Furthermore, we were delighted to 
find  that  ethyl,  isopropyl,  neopentyl  and  allyl  derivatives  3b,  3c,  3e  and  3f were  readily 
formed and of sufficient stability.  
 
Table 2.2. Synthesis of sulfite (3) and sulfate (4) diesters from compound 1.  
 
entry  R  sulfite  yield  sulfate  yield  remarks 
1  Me  3a  24%  4a  ‐  decomposed before or during oxidation 
2  Et  3b  35%  4b  95%   
3  i‐Pr  3c  53%  4c  88%   
4  t‐Bu  3d  40%  4d  ‐  decomposed during oxidation a 
5  nP  3e  21%  4e  63%   
6  allyl  3f  45%  4f  ‐  selective oxidation at sulfur failed 
7  Bn  3g  36%  4g  ‐  decomposed during oxidation 
a 10 equiv. of tert‐butyl alcohol were required in the sulfite diester synthesis. 
 
Oxidation of 3b, 3c and 3e to the corresponding sulfate diesters 4b, 4c and 4e, respectively, 
was carried out under the typical conditions for cyclic sulfite oxidation, i.e. by action of two 
equivalents  of  NaIO4  and  catalytic  RuCl3  (<1%  to  5%).  Generally,  the  oxidation  reaction 
All truths are easy to understand once they are discovered; 
the point is to discover them. ‐ Galileo Galilei 
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proceeded cleanly and with high selectivity, needing minimal chromatographic purification, 
and  leading  to  stable  products.  Synthesis  of  allyl  sulfate  diester  4f  failed  however,  as  no 
conditions were  found  to  oxidize  the  sulfur  atom  of  3f  selectively  over  the  allylic  double 
bond (Table 2.3). 
 
Table 2.3. Oxidation conditions for 3f. 
entry  conditions  solvents  yield 
1  NaIO4, RuCl3  MeCN / CH2Cl2 / H2O 2:2:3  ‐ 
2  Oxone  CH2Cl2  ‐ 
3  TBA‐Oxone, Na2CO3, TBAF  CH2Cl2  ‐ 
4  m‐CPBA  CH2Cl2   ‐ 
2.3 – IMPROVED SULFITE DIESTER SYNTHESIS VIA CHLOROSULFITES 
Although  the  above  procedures  provided  the  requisite  sulfite  and  sulfate  esters,  the  low 
yields  for  the  first  step  of  the  sequence,  i.e.  the  conversion  of  alcohol  to  sulfite  ester, 
stimulated us  to  investigate an alternative approach  for  the generation of  sulfite diesters, 
involving condensation with an alkyl chlorosulfite reagent (5; Table 2.4). Alkyl chlorosulfites 
are readily produced in good to excellent yields upon condensation of thionyl chloride with 
an alcohol.9,10 The concomitant  formation of minor amounts of symmetrical dialkyl sulfites 
(6) was  not  considered  disturbing,  since  they were  found  to  be  inert  in  the  subsequent 
alkoxysulfinylation and easily separated  from  the product. Thus, ethanol,  isopropyl alcohol 
and neopentyl alcohol were subjected  to 1.2 equivalents of  thionyl chloride and stirred at 
room temperature for two days, to give the respective chlorosulfites 5b, 5c and 5e  in good 
yields. As expected, in all cases the chlorosulfites 5 were contaminated with minor amounts 
of the symmetrical sulfite diester 6. 
 
Table 2.4. Preparation of alkyl chlorosulfites.  
 
entry  R  products  yield  ratio 5 : 6 a  stability 
1  Et  5b + 6b  ±75%  4 : 1  + 
2  i‐Pr  5c + 6c  ±78%  5 : 2  – 
3  nP  5e + 6e  100%  >100 : 1  + 
a Based on NMR analysis after distillation. 
 
It's no wonder that truth is stranger than fiction. 
Fiction has to make sense. ‐ Mark Twain 
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Next, compounds 1 and 2 were subjected to 1.2 molar equivalents of alkyl chlorosulfites 5b, 
5c and 5e  in  the presence of pyridine  (0  °C, EtOAc). We were delighted  to  find  that near‐
quantitative  production  of  the  corresponding  sulfite  diesters  took  place  for  5b  and  5e 
(Scheme  2.3).  With  isopropyl  chlorosulfite  5c  significantly  lower  yields  were  obtained, 
probably  caused  by  its  rapid  decomposition  into  isopropyl  chloride.  Thus,  the  two‐step 
strategy for the conversion of alcohols to sulfate diesters was achieved with excellent yields 
and nearly stoichiometric amounts of reagents.11 
 
 
 
Scheme 2.3. One‐step procedure  for  sulfite diester  (3 and 7)  synthesis  from alcohols with  chlorosulfites and 
subsequent oxidation to sulfate diesters (4 and 8). Oxidation of 7c was not carried out. 
2.4 – DEPROTECTION TO SULFATES 
Sulfate diesters can be viewed as protected sulfate monoesters that can be converted into a 
sulfate monoester  via  removal of an alkyl  side  chain. Our proposed deprotection method 
involves  nucleophilic  attack  on  the  side  chain  ‐carbon  (site  c,  Scheme  2.4),  thereby 
expelling the organic sulfate anion as an excellent  leaving group. Attack on the sulfur atom 
(site  b)  is  also  possible,  however,  as  is  attack  at  the  other ‐carbon  (site  a).  Clearly,  the 
likelihood  of  each  of  these  possibilities  depends  on  a  range  of  factors,  including  sterics, 
electrophilicity, and leaving group capabilities.  
When you have eliminated all which is impossible, then whatever remains, 
however improbable, must be the truth. ‐ Sherlock Holmes 
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Scheme 2.4. Possible sites (a, b, and c) of nucleophilic attack on a sulfate diester, e.g. compound 4b.  
 
The  feasibility  of  nucleophilic  deprotection  was  investigated  with  sulfate  esters  of  both 
model  compounds  (4  and 8), with  an ethyl,  isopropyl or neopentyl  group  as  a  side  chain 
(Table 2.5).  
 
Table 2.5. Deprotection of various sulfate diesters to sulfate salts. 
sulfate diester  R  compound   deprotected product  product 
yield 
ROSO3Na 
yield 
 
Et  4b 
 
100%  ‐ 
i‐Pr  4c  100%  ‐ 
 
nP 
 
4e 
 
5% a 
 
95% a 
 
Et   8b 
 
99%  ‐ 
 
nP 
 
8e 
 
84% a 
 
16% a 
a Not isolated; based on NMR ratios.  
 
The  ethyl  and  isopropyl  sulfate  diesters were  deprotected  quantitatively  by  stirring with 
sodium  iodide  for six hours,  in acetone at room temperature.12  It was  found that an exact 
equimolar amount of NaI  is  sufficient  for effective deprotection,13 with workup  consisting 
solely  of  solvent  evaporation.  The  neopentyl moiety  on  the  other  hand was  significantly 
harder to remove, requiring several equivalents of NaI and stirring for several days. Contrary 
to recent findings,4 considerable formation of neopentyl sulfate from 4e (95%) and 8e (16%) 
was observed, as a result of nucleophilic attack at the undesired ‐carbon, instead of at the 
hindered neopentyl methylene function. 
 
Only one thing is certain: that is, nothing is certain. 
If this statement is true, it is also false. ‐ ancient saying 
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At this point,  it was decided to focus solely on ethyl protection of sulfite and sulfate esters 
for  two  reasons.  First  of  all,  isopropyl  chlorosulfite  5c  is  a  rather  unstable  reagent  that 
completely  decomposes  into  isopropyl  chloride  in  a  matter  of  days,  even  at  –80  °C.14 
Secondly,  the  regioselectivity  issues encountered during deprotection  limit applicability of 
neopentyl sulfate diesters. 
2.5 – SCOPE 
To demonstrate the benefits of the newly developed method, various alcohols were selected 
and subjected to sulfation via ethyl sulfite and sulfate diesters (Table 2.6), including primary 
and  secondary alcohols, aliphatic and aromatic alcohols, diols and  tetraols,  carbohydrates 
and other molecules, some containing a number of other functional groups. 
 
As can be judged from Table 2.6, conversion of a wide range of alcohols into their respective 
sulfates was successful in mostly excellent yields. Notably, the synthesis of compounds 17‐28 
demonstrates  the  feasibility  of  disulfation  and  even  tetrasulfation,15  in  yields  difficult  to 
attain in traditional ways.16  
 
One  secondary  amine  (dibenzylamine)  was  also  tested  and  effectively  converted  into 
sulfamate 34, although  the oxidation  step gave a  rather mediocre  yield. A primary amine 
was  also  investigated,  but  as  expected  no  sulfamate  was  obtained,  presumably  due  to 
ethoxide elimination of the intermediate sulfamidite, yielding an iminosulfoxide.17,18 
 
Two  adaptations  of  the  normal  procedure  were  requisite  for  the  synthesis  of  aromatic 
sulfate 31. First of all, intermediate phenyl ethyl sulfite 29 has a rather low stability, leading 
to significant decomposition  into phenol upon silica column chromatography. Oxidation of 
crude  29  circumvents  this  problem,  as  sulfate  diester  30  is  stable  and  can  be  handled 
normally.  Secondly,  deprotection  of  30  into  31  under  regular  conditions  produced  only 
phenol, most  likely due  to  iodide attack onto  sulfur  (site b  in  Scheme 2.4)  instead of  the 
methylene carbon, displacing phenoxide. Fortunately, an alternate procedure with sodium 
methoxide in methanol19,20 quantitatively yielded 31. 
 
 
 
Nothing in the world, not even talent, genius or education, can take the place 
of persistence and determination; they are omnipotent. ‐ Calvin Coolidge 
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Table 2.6. Various sulfates and intermediates synthesized via three‐step sulfation. 
          overall
yield entry  starting compound  product  yield  product  yield  product  yield 
1 
 
3b  95%  4b  95%  9  100%  90% 
2 
 
7b  95%  8b  97%  10  99%  91% 
3 
 
11  95%  12  96%  13  100%  91% 
4 
 
14  80%  15  95%  16  99%  76% 
5 
 
17  83%  18  93%  19  83%  77% 
6 
 
20  97%  21  93%  22  99%  89% 
7 
 
  23 a  96%  24  100%  25  100%  96% 
8 
 
  26 a  100%  27  91%  28  100%  91% 
9 
 
29  84%  30  94% / 
93% b  31 
0% c  
/ 100% 
79% / 
78% b 
10 
 
32  87%  33  68%  34  93%  55% 
a Procedures for synthesis of the starting materials (R = H; compounds S1 ‐ S3) can be found in Paragraph 2.9. b 
Two‐step procedure from phenol, without isolation of the sulfite diester. c Standard conditions gave no yield. A 
quantitative yield was obtained using NaOMe in MeOH.  
 
Over the entrance to the gates of the temple of science 
are written the words “Ye must have faith”. ‐ Max Planck 
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It must  be  noted  that  a  drawback  for  analysis  of  sulfite  diesters  is  their  chirality. When 
attached to a chiral alcohol, two epimers at sulfur are  inevitably  formed as an  inseparable 
mixture, thereby complicating NMR analysis. However, upon oxidation to the sulfate ester, 
the sulfur atom becomes achiral again. 
2.6 – STABILITY AND REACTIVITY 
One  of  the  goals  initially  formulated  involves  the  subjection  of  intermediates  to  further 
transformations before unmasking of the sulfite or sulfate diester. Various conditions were 
examined for compatibility with sulfite and sulfate diesters (Table 2.7). 
 
Table 2.7. Stability and reactivity of alkyl sulfite and sulfate diesters of 1 and 2. 
entry  diester type  side chain  conditions  duration  decomposition 
1  sulfate  Et  NaI, acetone  6 h  full, into sulfate 
2  sulfate  Et  dioxane / H2O 4:1, 2‐5 equiv. NaOH, RT  3 d  full, into sulfate 
3  sulfate  Et  EtOAc, Et3N, RT  7 d  full, into sulfate 
4  sulfate  Et  EtOAc, 80 °C  7 d  little 
5  sulfate  Et  AcOH / H2O 1:1, 50 °C  2 h  full, into sulfate a 
           
6  sulfite  Et  NaI, acetone  2 d  none 
7  sulfite  Et  dioxane / H2O 4:1, 2‐5 equiv. NaOH, RT  < 1 min  full, into alcohol 
8  sulfite  Et  EtOAc, Et3N, RT  7 d  little 
9  sulfite  Et  EtOAc, 80 °C  7 d  none 
10  sulfite  Et  AcOH / H2O 1:1, 50 °C  2 h  little a 
           
11  sulfite  i‐Pr  EtOAc, 80 °C  7 d  little 
12  sulfite  i‐Pr  dioxane / H2O 4:1, 2‐5 equiv. NaOH, RT  2 h  full, into alcohol 
           
13  sulfite  nP  EtOAc, 80 °C  7 d  none 
14  sulfite  nP  dioxane / H2O 4:1, 2‐5 equiv. NaOH, RT  3 h  full, into alcohol 
a The primary isopropylidene group of the test compounds is removed under these conditions. 
 
In  general,  ethyl  sulfite  diesters  were  found  to  be  more  stable  than  their  sulfate 
counterparts, a  somewhat  surprising  result considering  the  fact  that  for cyclic compounds 
the opposite  is true.21  In the set of conditions utilized, sulfate diesters were only thermally 
stable  while  sulfite  diesters  are  reasonably  inert,  except  in  the  presence  of  sodium 
hydroxide, even in very dilute solutions. Isopropyl and neopentyl sulfite diesters were found 
to be slightly more resistant to sodium hydroxide. However, these diesters demonstrated a 
Most people say that is it is the intellect which makes a great scientist. 
They are wrong: it is character. ‐ Albert Einstein 
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considerably  lower  inherent  stability,  decomposing  into multiple  products  after weeks  to 
months of storage, even at –20 °C. 
 
 
 
Figure 2.2. 2,2,2‐Trifluoroethyl sulfite (35) and sulfate (36) diesters of compound 2. 
 
For  reasons  of  comparison,2  the  2,2,2‐trifluoroethyl  (TFE)  sulfite  and  sulfate  diesters  of 
compound 2 (Figure 2.2) were also prepared. TFE sulfite 35 was found to have a similarly low 
tolerance towards base as the corresponding ethyl diester. In contrast, known TFE sulfate 36 
was fully inert to NaOH. The side chain therefore has a profound effect on diester reactivity, 
effectively reversing that of the tested sulfite and sulfate diesters (as presented in Table 2.7). 
 
 
 
Scheme 2.5.  Investigation of  the  ethyl  sulfite group  compatibility with  some  typical  carbohydrate protective 
group  manipulations.  Conditions:  a)  TBDMSCl,  imidazole,  DMF;  b)  NaH,  BnBr,  TBAI,  THF  or  BnOC(NH)CCl3, 
TMSOTf, THF; c) Ac2O, pyridine. 
 
Apart from stability determination, a number of common transformations were performed 
to explore the compatibility with sulfate and sulfite esters (Scheme 2.5). To our delight, the 
terminal  isopropylidene of  compound 7b was effectively  removed  to give 37.  Subsequent 
silyl ether and acetyl ester formation were both possible, but benzylation failed, resulting in 
loss of the ethyl sulfite ester moiety. Unsurprisingly, considering the low base compatibility 
Success consists of going from failure to failure 
without loss of enthusiasm. ‐ Winston Churchill 
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established earlier, deacetylation of 40 with sodium hydroxide or sodium carbonate had the 
same effect. Desilylation of 38 with pyridinium fluoride, however, was successful. 
  
 
 
Scheme 2.6. Glycosidation with an ethyl sulfite‐containing glycosyl acceptor (37). 
 
Finally, glycosylation of 37 was carried out with commercially available trichloroacetimidate 
41 as glycosyl donor (Scheme 2.6). Although detailed analysis of the resulting disaccharide, 
formed as a mixture of four diastereomers, was troublesome, NMR and mass spectrometry 
analysis clearly revealed that 42 was formed in excellent yield.  
2.7 – CONCLUSIONS 
A new sulfation methodology was developed with a number of advantages over traditional 
procedures.  Yields  are high, purification  is  easy or  redundant  and  reactions proceed with 
near stoichiometric amounts of reagents. Moreover, the ethyl sulfite diesters show promise 
as  protected  sulfate  precursors,  although  compatibility with  common  reaction  conditions 
requires  further  fine‐tuning. The neopentyl  side  chain offers more  stability  than  the ethyl 
substituted  sulfates,  but  application  is  thwarted  due  to  regioselectivity  problems  during 
deprotection. 
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To succeed in life, you need two things: 
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2.9 – EXPERIMENTAL SECTION 
General methods 
Standard syringe techniques were applied for the transfer of anhydrous solvents and air‐ or moisture‐sensitive 
reagents. TLC analyses were performed on silica gel coated plates (Merck 60 F254) with the indicated solvent 
mixture. Compounds were detected with ammonium molybdate or potassium permanganate staining, or UV 
light. Flash column chromatography was carried out using ACROS  silica gel  (0.035  ‐ 0.070 mm, ± 6 nm pore 
diameter).  Solvents were distilled  from  appropriate drying  agents prior  to use. Unless  stated otherwise,  all 
chemicals were purchased and used as such.  
 
IR spectra were  recorded on an ATI Mattson Genesis Series FTIR spectrometer; absorption  reported  in cm‐1. 
Melting  points  were  determined  on  a  Büchi  B‐545  melting  point  apparatus  and  are  uncorrected.  Optical 
rotations were determined with a Perkin Elmer 241 polarimeter. High resolution mass spectra were recorded 
on a VG7070 (EI / CI), Thermo Finnigan MAT 900 XL (EI / CI) or Jeol Accutof (ESI / DART) spectrometer. Online 
mass spectrometry measurements were taken on a Thermo Finnigan LCQ Advantage MAX (ESI) spectrometer.  
 
NMR  spectra were  recorded  on  a Bruker DMX  300  (300 MHz),  and  a Varian  400  (400 MHz)  spectrometer. 
Chemical  shifts are given  in ppm. Coupling constants are  reported as  J‐values  in Hz.  In case of a mixture of 
diastereomers  or  rotamers,  NMR  peaks  were  assigned  based  on  careful  analyses  of  peak  integrals, 
multiplicities,  coupling  constants  and  chemical  shifts.  In  such  cases,  any underlined  chemical  shifts  indicate 
peaks all specifically assigned to one diastereomer, rotamer or other conformer (respectively); non‐underlined 
chemical shifts belong to another. Ampersands (“&”) or slashes (“/”) between chemical shifts, multiplicities and 
couplings indicate respective data from corresponding atoms of a set of stereoisomers. As no 2D‐NMR or other 
experiments have been carried out as confirmation (unless stated otherwise), all these assignments should be 
regarded as interpretations. 
 
General two‐step procedure for sulfite diester formation 
Thionyl chloride (1.05 equiv.) was dissolved  in anhydrous EtOAc and chilled to 0 °C. A solution of the starting 
material and pyridine (1.1 equiv.)  in anhydrous EtOAc was added dropwise. After 30 minutes a solution of an 
alcohol (1.1 equiv.) and pyridine (1.1 equiv.) was added dropwise. After again 30 minutes the reaction mixture 
was quenched with water and washed with water and brine. The organic layer was dried (Na2SO4), filtered and 
concentrated in vacuo. Purification by flash column chromatography with EtOAc / heptane mixtures yielded the 
product.  
 
General one‐step procedure for sulfite diester formation 
The starting material and pyridine (1.3 equiv.) were dissolved in EtOAc. The solution was cooled to 0 °C, and an 
alkyl chlorosulfite  (1.2 equiv.; weighed amount corrected  for any dialkyl sulfite diester contaminant present) 
was added dropwise. After about one hour  (depending on TLC analysis)  the  reaction mixture was quenched 
with water and washed with water and brine. The organic layer was dried (NaSO4), filtered and concentrated in 
vacuo.  Further  purification  was  usually  unnecessary,  but  can  be  done  by  means  of  flash  column 
chromatography with EtOAc / heptane mixtures.  
No amount of experimentation can ever prove [you] right; 
a single experiment can prove [you] wrong. ‐ Albert Einstein 
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(2RS)‐2,3‐O‐Isopropylideneglycerol 1‐(methyl sulfite) (3a) 
(2RS)‐1,2‐O‐isopropylideneglycerol 1  (400 mg, 3.02 mmol), methanol  (506 mg, 15.8 
mmol),  thionyl  chloride  (820 mg,  6.89 mmol)  and pyridine  (1200 mg,  15.17 mmol) 
were dissolved  in EtOAc  (40 mL)  and  reacted  as described  in  the  general  two‐step 
procedure for sulfite diester formation, yielding compound 3a as a colorless oil (154 
mg, 24%; 1:1 mixture of sulfur epimers). IR max film: (cm‐1) 2989, 1368, 1208, 1169, 957, 702. 1H NMR (CDCl3, 
400 MHz, ppm): δ 4.35‐4.28 (m, 1H), 4.11‐4.01 (m, 2H), 3.95 & 3.93 (dd, J = 11.0 & 10.9, 5.3 & 5.8 Hz, 1H), 3.82 
& 3.80 (dd, J = 8.6, 5.7 & 5.6 Hz, 1H), 3.67 & 3.66 (s, 3H), 1.44 (app s, 3H), 1.36 (app s, 3H). 13C NMR (CDCl3, 75 
MHz, ppm): δ 109.9/109.9, 73.7/73.7, 66.1/66.0, 62.1/61.9, 48.4/48.3, 26.6/26.5, 25.2/25.1. HRMS (DART) m/z 
calcd for C7H15O5S (M+H)+: 211.0640, found: 211.0624. 
(2RS)‐2,3‐O‐Isopropylideneglycerol 1‐(ethyl sulfite) (3b) – two‐step procedure 
(2RS)‐1,2‐O‐Isopropylideneglycerol 1 (301 mg, 2.28 mmol), ethanol (127 mg, 2.76 
mmol),  thionyl  chloride  (281 mg, 2.36 mmol) and pyridine  (388 mg, 4.90 mmol) 
were dissolved in EtOAc (40 mL) and reacted as described in the general two‐step 
procedure  for  sulfite diester  formation,  yielding  compound  3b  as  a  colorless oil 
(179 mg, 35%; 1:1 mixture of sulfur epimers).  IR max film: (cm‐1) 2984, 1372, 1208, 880, 715. 1H NMR (CDCl3, 
400 MHz, ppm): δ 4.32 & 4.32 (tt, J = 5.7 Hz, 1H), 4.17‐4.01 (m, 4H), 3.94 & 3.92 (dd, J = 10.9 & 10.8, 5.4 & 5.9 
Hz, 1H), 3.82 & 3.79 (dd, J = 8.6, 5.7 Hz, 1H), 1.44 (s, 3H), 1.36 (s, 3H), 1.35 (t, J = 7.1 Hz, 3H). 13C NMR (CDCl3, 75 
MHz, ppm):  δ 109.8, 73.8/73.8, 66.3/66.2, 61.8/61.6, 59.1/59.0, 26.9/26.8, 25.4/25.4, 15.5. HRMS  (ESI) m/z 
calcd for C8H16NaO5S (M+Na)+: 247.0616, found: 247.0613. 
(2RS)‐2,3‐O‐Isopropylidene‐glycerol 1‐(ethyl sulfite) (3b) – one‐step procedure 
(2RS)‐1,2‐O‐Isopropylideneglycerol 1 (1294 mg, 9.790 mmol), ethyl chlorosulfite 5b 
(1645 mg, 12.80 mmol),  and pyridine  (1250 mg, 15.80 mmol) were dissolved  in 
EtOAc  (100 mL) and  reacted as described  in  the general one‐step procedure  for 
sulfite diester formation, yielding compound 3b as a colorless oil (2084 mg, 95%; 
1:1 mixture of sulfur epimers). Analyses were in agreement with the previous procedure for 3b. 
(2RS)‐2,3‐O‐Isopropylidene‐glycerol 1‐(isopropyl sulfite) (3c) – two‐step 
procedure 
(2RS)‐1,2‐O‐Isopropylideneglycerol 1 (600 mg, 4.54 mmol),  isopropyl alcohol (500 
mg, 8.32 mmol), thionyl chloride (550 mg, 4.62 mmol) and pyridine (750 mg, 9.48 
mmol) were dissolved  in EtOAc  (40 mL) and  reacted as described  in  the general 
two‐step procedure  for  sulfite diester  formation, yielding  compound 3c as a  colorless oil  (560 mg, 53%; 1:1 
mixture of  sulfur epimers).  IR max  film:  (cm‐1) 2989, 1372, 1208, 914, 845.  1H NMR  (CDCl3, 400 MHz, ppm): 
δ 4.76 & 4.75 (septuplet, J = 6.1 Hz, 1H), 4.38‐4.27 (m, 1H), 4.14‐4.05 (m, 2H), 3.92 & 3.89 (dd, J = 10.7, 5.3 & 
6.0 Hz, 1H), 3.83 & 3.79 (dd, J = 8.6, 5.6 & 5.7 Hz, 1H), 1.45 (s, 3H), 1.38 (s, 3H), 1.37 (d, J = 6.2 Hz, 3H), 1.34 (d, 
J = 6.4  Hz,  3H).  13C NMR  (CDCl3,  75 MHz,  ppm):  δ  109.8/109.7,  73.9/73.8,  69.3/69.2,  66.4/66.2,  61.2/61.0, 
26.8/26.8,  25.4/25.4,  23.6,  23.5/23.5.  HRMS  (ESI)  m/z  calcd  for  C9H18NaO5S  (M+Na)+:  261.0773,  found: 
261.0806. 
(2RS)‐2,3‐O‐Isopropylidene‐glycerol 1‐(isopropyl sulfite) (3c) – one‐step 
procedure 
(2RS)‐1,2‐O‐Isopropylideneglycerol 1 (1965 mg, 14.9 mmol), isopropyl chlorosulfite 
5c  (2430 mg, 17.3 mmol), and pyridine  (1466 mg, 18.5 mmol) were dissolved  in 
EtOAc  (125 mL) and  reacted as described  in  the general one‐step procedure  for 
 
 
 
 
 
In theory there is no difference between theory  
and practice; in practice there is. ‐ unknown 
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sulfite diester formation, yielding compound 3c as a colorless oil (2134 mg, 60%; 1:1 mixture of sulfur epimers). 
Analyses were in agreement with the previous procedure for 3c. 
(2RS)‐2,3‐O‐Isopropylidene‐glycerol 1‐(tert‐butyl sulfite) (3d) 
(2RS)‐1,2‐O‐Isopropylideneglycerol 1 (785 mg, 5.94 mmol), tert‐butyl alcohol (4500 
mg, 60.71 mmol),  thionyl  chloride  (750 mg, 6.30 mmol)  and pyridine  (1107 mg, 
13.99 mmol) were  dissolved  in  EtOAc  (40 mL)  and  reacted  as  described  in  the 
general two‐step procedure for sulfite diester formation, yielding compound 3d as 
a colorless oil (604 mg, 40%; 1:1 mixture of sulfur epimers). 1H NMR (CDCl3, 400 MHz, ppm): δ 4.36‐4.27 (m, 
1H), 4.16 & 4.15 (dd, J = 10.8 & 10.6, 5.3 & 5.5 Hz, 1H), 4.07 & 4.06 (dd, J = 8.6 & 8.5, 6.5 & 6.4 Hz, 1H), 3.92 & 
3.90 (dd, J = 10.8 & 10.6, 5.3 & 6.2 Hz, 1H), 3.81 & 3.77 (dd, J = 8.6, 5.8 & 5.7 Hz, 1H), 1.48 & 1.48 (s, 9H), 1.42 
(s, 3H), 1.35 (s, 3H). 13C NMR (CDCl3, 75 MHz, ppm): δ 109.8/109.7, 82.9, 73.9/73.8, 66.5/66.3, 59.5/59.1, 29.8, 
26.7/26.6, 25.2/25.2.  
(2RS)‐2,3‐O‐Isopropylidene‐glycerol 1‐(neopentyl sulfite) (3e) – two‐step 
procedure 
(2RS)‐1,2‐O‐Isopropylideneglycerol  1  (422 mg,  3.19 mmol),  neopentyl  alcohol 
(294 mg, 3.34 mmol), thionyl chloride  (400 mg, 3.36 mmol) and pyridine  (556 
mg, 7.03 mmol) were dissolved  in EtOAc  (40 mL) and  reacted as described  in 
the general two‐step procedure for sulfite diester formation, yielding compound 3e as a colorless oil (175 mg, 
21%; 1:1 mixture of sulfur epimers). IR max film: (cm‐1) 2963, 1364, 1208, 1057, 953,737. 1H NMR (CDCl3, 400 
MHz, ppm): δ 4.33‐4.26 (m, 1H), 4.09‐4.01 (m, 2H), 3.94 & 3.92 (dd, J = 10.9 & 10.8, 5.4 & 5.8 Hz, 1H), 3.83 & 
3.80 (dd, J = 8.6, 5.7 Hz, 1H), 3.72 & 3.71 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 3.56 & 3.55 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 1.41 (app s, 3H), 1.34 
(br  q,  J  =  0.6  Hz),  0.94  (s,  9H).  13C  NMR  (CDCl3,  75 MHz,  ppm):  δ  109.8,  73.8/73.8,  71.9/71.8,  66.3/66.2, 
61.7/61.5,  31.6,  26.7/26.6,  26.2,  25.2/25.2.  HRMS  (CI)  m/z  calcd  for  C11H23O5S  (M+H)+:  267.1266,  found: 
267.1266. 
(2RS)‐2,3‐O‐Isopropylidene‐glycerol 1‐(neopentyl sulfite) (3e) – one‐step 
procedure 
(2RS)‐1,2‐O‐Isopropylideneglycerol  1  (200  mg,  1.51  mmol),  neopentyl 
chlorosulfite 5e (516 mg, 3.02 mmol), and pyridine (263 mg, 3.32 mmol) were 
dissolved  in EtOAc  (40 mL) and  reacted as described  in  the  general one‐step 
procedure  for  sulfite diester  formation,  apart  from  an  increased  stoichiometry  required  for  full  conversion. 
Compound 3e was obtained as a colorless oil (401 mg, 100%; 1:1 mixture of sulfur epimers). Analyses were in 
agreement with the previous procedure for 3e. 
(2RS)‐2,3‐O‐Isopropylidene‐glycerol 1‐(allyl sulfite) (3f) 
(2RS)‐1,2‐O‐Isopropylideneglycerol  1  (188 mg,  1.42 mmol),  allyl  alcohol  (321 
mg, 5.52 mmol),  thionyl chloride  (177 mg, 1.49 mmol) and pyridine  (296 mg, 
3.74 mmol) were dissolved  in EtOAc  (40 mL) and  reacted as described  in  the 
general two‐step procedure for sulfite diester formation, yielding compound 3f 
as a colorless oil  (152 mg, 45%; 1:1 mixture of sulfur epimers).  1H NMR  (CDCl3, 400 MHz, ppm): δ 5.92  (ddt, 
J = 16.9, 10.4, 5.9 Hz, 1H), 5.38 (dq, J = 17.1, 1.4 Hz, 1H), 5.29 (dq, J = 10.4, 1.1 Hz, 1H), 4.53 (ddq, J = 12.8, 5.8, 
1.4 Hz, 1H), 4.48 (app ddq, J = 12.8, 5.9, 1.2 Hz, 1H), 4.31 (ddt, J = 6.5, 5.5, 5.5 Hz, 1H), 4.10‐4.07 (m, 2H), 3.95 & 
3.93 (dd, J = 10.9 & 10.8, 5.3 & 5.9 Hz, 1H), 3.81 & 3.79 (dd, J = 8.6, 5.7 & 5.6 Hz, 1H), 1.43 (s, 3H), 1.36 (s, 3H). 
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(2RS)‐2,3‐O‐Isopropylidene‐glycerol 1‐(benzyl sulfite) (3g) 
(2RS)‐1,2‐O‐Isopropylideneglycerol  1  (385 mg,  2.91 mmol),  benzyl  alcohol 
(754 mg,  6.97 mmol),  thionyl  chloride  (393 mg,  3.30 mmol)  and  pyridine 
(627  mg,  7.93  mmol)  were  dissolved  in  EtOAc  (40  mL)  and  reacted  as 
described  in  the  general  two‐step procedure  for  sulfite diester  formation, 
yielding compound 3g as a colorless oil (98 mg, 12%; 1:1 mixture of sulfur epimers). 1H NMR (CD3OD, 400 MHz, 
ppm): δ 7.42‐7.32 (m, 5H), 5.06 & 5.06 (dd, J = 19.8 & 21.2, 11.8 Hz, 2H), 4.30‐4.23 (m, 1H), 4.07‐3.88 (m, 3H), 
3.75 & 3.74 (dd, J = 8.6, 5.8 & 5.9, Hz, 1H), 1.39 & 1.38 (app s, 3H), 1.32 (app s, 3H). 
 
General sulfite diester oxidation procedure 
The sulfite diester was dissolved  in a 2:2:3 MeCN / CH2Cl2 / H2O mixture, to which NaIO4 (2 equiv.) and RuCl3 
(cat.;  usually  roughly  2%) were  added.  The mixture was  stirred  vigorously  for  about  one  hour.  About  two 
reaction volumes of CH2Cl2 were added, then the organic layer was extracted with water and brine. After drying 
(Na2SO4) the organic layer was filtered and concentrated in vacuo. Purification by flash column chromatography 
with EtOAc / heptane mixtures yielded the product.  
(2RS)‐2,3‐O‐Isopropylidene‐glycerol 1‐(ethyl sulfate) (4b) 
Sulfite diester 3b (159 mg, 0.71 mmol), sodium periodate (309 mg, 1.44 mmol) and 
ruthenium trichloride (cat.) were dissolved in a MeCN / CH2Cl2 / H2O mixture (4 / 4 
/ 6 mL) and reacted as described in the general sulfite diester oxidation procedure, 
yielding compound 4b as a colorless oil  (162 mg, 95%).  IR max  film:  (cm‐1) 1376, 
1199, 922. 1H NMR (CDCl3, 400 MHz, ppm): δ 4.38 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 4.45‐4.36 (m, 1H), 4.22 (d, J = 5.4 Hz, 2H), 
4.11 (dd, J = 8.8, 6.5 Hz, 1H), 3.83 (dd, J = 8.8, 5.4 Hz, 1H), 1.44 (q, J = 0.7 Hz, 3H), 1.44 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.37 (q, 
J = 0.7 Hz, 3H). 13C NMR (CDCl3, 75 MHz, ppm): δ 110.2, 72.7, 71.9, 70.0, 65.8, 26.4, 25.1, 14.5. HRMS (EI) m/z 
calcd for C8H17O6S (M+H)+: 241.0746, found: 241.0748. 
(2RS)‐2,3‐O‐Isopropylidene‐glycerol 1‐(isopropyl sulfate) (4c) 
Sulfite diester 3c (407 mg, 1.71 mmol), sodium periodate (735 mg, 3.44 mmol) and 
ruthenium trichloride (cat.) were dissolved in a MeCN / CH2Cl2 / H2O mixture (6 / 6 
/ 9 mL) and reacted as described in the general sulfite diester oxidation procedure, 
yielding compound 4c as a colorless oil  (381 mg, 88%).  IR max  film:  (cm‐1) 1381, 
1195, 918. 1H NMR (CDCl3, 400 MHz, ppm): δ 4.94 (tt, J = 6.3, 6.3 Hz, 1H), 4.38 (dq, J = 6.4, 5.4 Hz, 1H), 4.19 (dd, 
J = 5.4, 0.7 Hz, 2H), 4.10 (dd, J = 8.8, 6.5 Hz, 1H), 3.84 (dd, J = 8.8, 5.4 Hz, 1H), 1.45 (d, J = 6.3 Hz, 6H), 1.43 (bq, 
J = 0.6 Hz, 3H), 1.36 (bq, J = 0.6 Hz, 3H). 13C NMR (CDCl3, 75 MHz, ppm): δ 110.2, 81.1, 72.8, 71.6, 65.9, 26.6, 
25.1, 22.4. HRMS (EI) m/z calcd for C9H19O6S (M+H)+: 255.0902, found: 255.0900. 
(2RS)‐2,3‐O‐Isopropylidene‐glycerol 1‐(neopentyl sulfate) (4e) 
Sulfite diester 3e (200 mg, 0.75 mmol), sodium periodate (321 mg, 1.50 mmol) 
and  ruthenium  trichloride  (cat.)  were  dissolved  in  a  MeCN  /  CH2Cl2  /  H2O 
mixture  (4  / 4  / 6 mL) and  reacted as described  in  the general  sulfite diester 
oxidation procedure, yielding compound 4e as a colorless oil (140 mg, 66%). IR 
max film: (cm‐1) 2961, 1372, 1193, 952, 871. 1H NMR (CDCl3, 400 MHz, ppm): δ 4.38 (dq, J = 6.4, 5.4 Hz, 1H), 
4.21 (d, J = 5.4 Hz, 2H), 4.10 (dd, J = 8.8, 6.5 Hz, 1H), 3.95 (dd, J = 9.5, 9.1 Hz, 2H), 3.83 (dd, J = 8.8, 5.4 Hz, 1H), 
1.43 (br q, J = 0.6 Hz, 3H), 1.36 (br q, J = 0.6 Hz, 3H), 1.00 (s, 9H). 13C NMR (CDCl3, 75 MHz, ppm): δ 110.2, 82.4, 
72.7, 71.7, 65.8, 31.7, 26.6, 25.9, 25.1. HRMS (CI) m/z calcd for C11H23O6S (M+H)+: 283.1215, found: 283.1214. 
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General chlorosulfite synthesis procedure 
Thionyl chloride was put in a three‐necked flask (neat) connected to two sequential traps with 10 M aqueous 
NaOH. A  little nitrogen pressure was applied  so  the gas bubbled out of  the  last  trap at moderate  speed,  to 
make sure the hydrochloric acid gas byproduct left the reaction mixture quickly enough. At 0 °C the alcohol was 
slowly added dropwise over the course of several hours. After addition the solution was stirred for one or two 
days at RT, after which a vacuum distillation was performed, yielding the product.  
Ethyl chlorosulfite (5b) 
Thionyl chloride (25.46 g, 2.14 mol) and ethanol (82.95 g, 1.80 mol) were reacted as described 
in  the  general  chlorosulfite  synthesis  procedure.  Distillation  was  performed  at  43  °C 
(63 mbar),  yielding  compound  5b  as  a  colorless  liquid  (~75%).  1H NMR  (CDCl3,  400 MHz, ppm):  δ  4.63  (dq, 
J = 10.1, 7.1 Hz, 1H), 4.49  (dq,  J = 10.1, 7.1 Hz, 1H), 1.49  (t,  J = 7.1 Hz, 3H).  13C NMR  (CDCl3, 75 MHz, ppm): 
δ 63.9, 14.7. 
Di‐((2RS)‐2,3‐O‐isopropylidene‐glycerol) sulfite (6b) 
See previous procedure, in which 6b (equimolar mixture of diastereomers) 
is obtained as a destillation fraction. It was also isolated after the one‐step 
synthesis  of many  sulfite  diesters  in  Table  2.6.  IR  max  film:  (cm‐1)  2984, 
1372,  1204,  1048,  958,  845,  754,  707.  1H  NMR  (CDCl3,  400 MHz,  ppm): 
δ 4.28 & 4.28 (app tt, J = 5.7, 5.7 Hz, 2H), 4.07‐4.01 (m, 4H), 3.94 & 3.94 (dd, J = 10.9, 5.3 Hz, 1H), 3.92 & 3.92 
(dd, J = 10.8, 5.8 Hz, 1H), 3.78 & 3.75 (dd, J = 8.6, 5.7 Hz, 2H), 1.40 (br s, 6H), 1.32 (br s, 6H). 13C NMR (CDCl3, 75 
MHz, ppm):  δ 109.9/109.8, 73.6/73.6, 66.1/66.0, 62.2/62.1, 62.1/62.0, 26.6/26.5, 25.1/25.1. HRMS  (ESI) m/z 
calcd for C12H22NaO7S (M+Na)+: 333.0984, found: 333.0973. 
Isopropyl chlorosulfite (5c) 
Thionyl chloride (120 g, 1.01 mol) and  isopropyl alcohol (50.0 g, 0.832 mol) were reacted as 
described in the general chlorosulfite synthesis procedure. Distillation was performed at 50 °C 
(40  mbar),  yielding  compound  5c  as  a  colorless  liquid  (~78%).  1H  NMR  (CDCl3,  400  MHz,  ppm):  δ  5.50 
(septuplet,  J = 6.3 Hz, 1H), 1.52  (d,  J = 6.3 Hz, 3H), 1.47  (d,  J = 6.3 Hz, 3H).  13C NMR  (CDCl3, 75 MHz, ppm): 
δ 76.8, 68.3, 24.0, 23.8, 23.2. 
Neopentyl chlorosulfite (5e) 
Thionyl  chloride  (43.5  g,  366  mmol)  and  neopentyl  alcohol  (26.9  g,  305  mmol)  were 
reacted  as  described  in  the  general  chlorosulfite  synthesis  procedure with  exception  of 
vacuum distillation. Instead, excess thionyl chloride was distilled off selectively at 40 °C (50 
mbar) yielding compound 5e as a colorless liquid (~95%). 1H NMR (CDCl3, 400 MHz, ppm): δ 4.25 (d, J = 9.4 Hz, 
1H), 3.97 (d, J = 9.4 Hz, 1H), 1.02 (s, 9H). 13C NMR (CDCl3, 75 MHz, ppm): 76.0, 31.6, 26.4. 
1,2:5,6‐Di‐O‐isopropylidene‐‐D‐glucofuranose 3‐(ethyl sulfite) (7b) 
1,2:5,6‐Di‐O‐isopropylidene‐‐D‐glucofuranose  2  (835  mg,  3.21  mmol),  pyridine 
(317  mg,  4.00  mmol)  and  ethyl  chlorosulfite  5b  (478  mg,  3.72  mmol)  were 
dissolved in EtOAc (50 mL) and reacted as described in the general one‐step sulfite 
diester  formation  procedure,  yielding  compound  7b  as  a white  solid  (1069 mg, 
95%; 3:2 mixture of  sulfur epimers).  IR max  film:  (cm‐1) 2980, 1213, 1070, 1022, 
897, 828. 1H NMR (CDCl3, 400 MHz, ppm): δ 5.92 & 5.89 (d, J = 3.7 & 3.6 Hz, 1H), 4.92 & 4.77 (app d, J = 2.9 Hz, 
1H), 4.68 & 4.66 (d, 3.5 & 3.9 Hz, 1H), 4.30‐4.04 (m, 5H), 4.00 & 4.00 (dd, J = 8.7, 4.9 Hz, 1H), 1.51 (s, 3H), 1.42 
(s, 3H), 1.36 & 1.35 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.33 (s, 3H), 1.32 & 1.31 (s, 3H). 13C NMR (CDCl3, 75 MHz, ppm): δ 112.4, 
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109.3/109.3,  105.1/105.1,  83.8/83.7,  80.4/80.3,  76.0/75.2,  72.1/72.0,  67.4/67.3,  59.1/58.2,  26.8,  26.7,  26.2, 
25.2, 15.2/15.1. HRMS (ESI) m/z calcd for C14H24NaO8S (M+Na)+: 375.1090, found: 375.1071. 
1,2:5,6‐Di‐O‐isopropylidene‐‐D‐glucofuranose 3‐(isopropyl sulfite) (7c) 
1,2:5,6‐Di‐O‐isopropylidene‐‐D‐glucofuranose  2  (2551 mg,  9.80 mmol),  pyridine 
(2501 mg, 31.62 mmol) and isopropyl chlorosulfite 5c (3391 mg, 23.80 mmol) were 
dissolved  in  EtOAc  (120 mL)  and  reacted  as  described  in  the  general  one‐step 
sulfite diester  formation procedure, yielding compound 7c as a white solid  (1730 
mg, 45%; 3:2 mixture of sulfur epimers). 1H NMR (CDCl3, 400 MHz, ppm): δ 5.92 & 
5.90 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 4.96 & 4.88 (septuplet, J = 6.3Hz, 1H), 4.93 & 4.82 (d, J = 2.6 
Hz, 1H), 4.74 & 4.72 (d, J = 3.6, 3.5 Hz, 1H), 4.31‐4.17 (m, 2H), 4.13 & 4.12 (dd, J = 8.5 & 8.8, 4.6 Hz, 1H), 4.01 & 
4.00 (dd, J = 8.6, 4.9 & 4.8 Hz, 1H), 1.53 (s, 3H), 1.44 (s, 3H), 1.41 & 1.40 (d, J = 6.4 & 6.2 Hz, 3H), 1.38 (d, J = 6.2 
Hz, 3H), 1.35 (s, 3H), 1.34 (br s, 3H). 13C NMR (CDCl3, 75 MHz, ppm): δ 112.2/112.1, 109.2/109.1, 105.0/104.9, 
83.7, 80.4/80.3, 75.3/75.3, 72.2/72.0, 69.9/69.8, 67.4/67.2, 26.9, 26.9, 26.4, 25.3, 23.9/23.7, 23.7/23.6. 
1,2:5,6‐Di‐O‐isopropylidene‐‐D‐glucofuranose 3‐(neopentyl sulfite) (7e) 
1,2:5,6‐Di‐O‐isopropylidene‐‐D‐glucofuranose  2  (658  mg,  2.53  mmol),  pyridine 
(520 mg, 6.54 mmol) and neopentyl chlorosulfite 5e  (1077 mg, 6.31 mmol) were 
dissolved in EtOAc (50 mL) and reacted as described in the general one‐step sulfite 
diester  formation procedure, apart  from an  increased stoichiometry  required  for 
full conversion. Compound 7e was obtained as a white solid  (999 mg, 100%; 5:3 
mixture of sulfur epimers). IR max film: (cm‐1) 2963, 1377, 1217, 1074, 1022, 949. 
1H NMR (CDCl3, 400 MHz, ppm): δ 5.91 & 5.88 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 4.93 & 4.74 (dt, 2.9 & 3.0, 0.5 Hz, 1H), 4.69 & 
4.68 (d, J = 3.4 & 3.6 Hz, 1H), 4.25 & 4.23 (dt, J = 6.1, 5.1 Hz, 1H), 4.17 & 4.14 (t, J = 3.1 & 3.3 Hz, 1H), 4.11 & 
4.09 (t, J = 5.9 Hz, 1H), 4.01 & 3.99 (dd, J = 4.9, 3.9 & 3.8 Hz, 1H), 3.91 & 3.89 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 3.64 & 3.58 (d, 
J = 9.5 Hz, 1H), 1.50 & 1.50 (s, 3H), 1.41 (app s, 3H), 1.32 & 1.32 (app s, 3H), 1.31 & 1.30 (app s, 3H), 0.97 & 0.96 
(s,  9H).  13C  NMR  (CDCl3,  75  MHz,  ppm):  δ  112.3/112.2,  109.3/109.3,  105.1/105.0,  83.7/83.6,  80.4/80.3, 
75.9/75.1,  72.0/71.9,  71.2/70.6,  67.4/67.2,  31.6/31.4,  26.9/26.8,  26.6,  26.3,  26.2,  25.3/25.2. HRMS  (CI) m/z 
calcd for C17H31O8S (M+H)+: 395.1748, found: 395.1738. 
1,2:5,6‐Di‐O‐isopropylidene‐‐D‐glucofuranose 3‐(ethyl sulfate) (8b) 
Sulfite diester 7b (168 mg, 0.48 mmol), sodium periodate (204 mg, 0.95 mmol) and 
ruthenium trichloride (cat.) were dissolved in a MeCN / CH2Cl2 / H2O mixture (5 / 5 
/  7.5  mL)  and  reacted  as  described  in  the  general  sulfite  diester  oxidation 
procedure,  yielding  compound  8b  as  a white  solid  (169 mg,  97%).  IR  max  film: 
(cm‐1)  2984,  1403,  1381,  1200,  1074,  932,  906,  841.  1H NMR  (CDCl3,  400 MHz, 
ppm): δ 5.93 (d, J = 3.7 Hz, 1H), 4.93 (app d, J = 2.9 Hz, 2H), 4.47 (dq, J = 9.4, 7.1 Hz, 
1H), 4.41 (dq, J = 9.4, 7.1 Hz, 1H), 4.27 (ddd, J = 8.8, 6.1, 4.5 Hz, 1H), 4.15 (dd, J = 8.9, 6.9 Hz, 1H), 4.15 (dd, 
J = 8.9, 6.9 Hz, 1H), 4.03 (dd, J = 8.8, 2.8 Hz, 1H), 1.51 (s, 3H), 1.44 (q, J = 0.4 Hz, 3H), 1.42 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.33 
(app q, J = 0.5 Hz, 6H). 13C NMR (CDCl3, 75 MHz, ppm): δ 112.5, 109.6, 104.9, 84.0, 82.6, 79.7, 71.7, 70.5, 67.4, 
26.9, 26.5, 26.1, 25.1, 14.4. 
1,2:5,6‐Di‐O‐isopropylidene‐‐D‐glucofuranose 3‐(neopentyl sulfate) (8e) 
Sulfite diester 7e  (200 mg, 0.507 mmol),  sodium periodate  (216 mg, 1.01 mmol) 
and ruthenium trichloride (cat.) were dissolved  in a MeCN / CH2Cl2 / H2O mixture 
(4  /  4  /  6 mL)  and  reacted  as  described  in  the  general  sulfite  diester  oxidation 
procedure,  yielding  compound 8e  as  a white  solid  (210 mg, 100%).  IR max  film: 
(cm‐1) 2963, 1385, 1200, 1079, 1022, 966, 880.  1H NMR  (CDCl3, 400 MHz, ppm): 
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δ 5.93 (d, J = 3.7 Hz, 1H), 4.97 (d, J = 3.7 Hz, 1H), 4.91 (app d, J = 2.9 Hz, 1H), 4.28 (ddd, J = 8.9, 6.1, 4.4 Hz, 1H), 
4.15‐4.11 (m, 2H), 4.12 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 4.04 (dd, J = 9.0, 4.4 Hz, 1H), 4.02 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 1.51 (s, 3H), 1.43 
(s, 3H), 1.34 (s, 3H), 1.32 (s, 3H), 1.01 (s, 9H). 13C NMR (CDCl3, 75 MHz, ppm): δ 112.5, 109.6, 104.8, 84.0, 82.6, 
82.5, 79.7, 71.5, 67.3, 31.7, 26.9, 26.5, 26.1, 25.8, 25.2. HRMS (CI) m/z calcd for C17H31O9S (M+H)+: 411.1688, 
found: 411.1676. 
 
General sulfate deprotection procedure 
Sodium  iodide  (1 equiv.) was added  to a  solution of  the  sulfate diester  in acetone. The  reaction was  left at 
room  temperature  for 3  to 18 hours. When TLC analysis  (usually EtOAc  : heptane 1:1)  showed  the  starting 
material  was  gone,  the  reaction  mixture  was  concentrated.  After  EtOAc  addition,  the  organic  layer  was 
extracted twice with water. The aqueous layer was concentrated in vacuo, yielding the crude product. Traces of 
sodium iodide can be removed by flash column chromatography with MeCN / H2O mixtures.  
(2RS)‐2,3‐O‐Isopropylidene‐glycerol 1‐sulfate, sodium salt (9) 
Sulfate diester 4b (402 mg, 1.67 mmol) and sodium  iodide (252 mg, 1.68 mmol) 
were dissolved in acetone (10 mL) and reacted as described in the general sulfate 
deprotection procedure, yielding compound 9 as a white solid (390 mg, 100%). IR 
max  film:  (cm‐1)  1225,  1074,  996.  1H NMR  (D2O,  400 MHz,  ppm):  δ  4.52  (ddt, 
J = 6.6, 5.9, 3.8 Hz, 1H), 4.21 (dd, J = 8.9, 6.8 Hz, 1H), 4.16 (dd, J = 10.9, 3.8 Hz, 1H), 4.07 (dd, J = 10.9, 5.9 Hz, 
1H), 3.92 (dd, J = 8.9, 5.9 Hz, 1H), 1.49 (s, 3H), 1.42 (s, 3H). 13C NMR (H2O, 75 MHz, ppm): δ 109.9, 73.2, 67.8, 
65.0, 25.0, 23.7. HRMS (ESI) m/z calcd for C6H11O6S (M‐Na)–: 211.0276, found: 211.0279. 
1,2:5,6‐Di‐O‐isopropylidene‐‐D‐glucofuranose 3‐sulfate, sodium salt (10) 
Sulfate diester  8b  (101 mg,  0.27 mmol)  and  sodium  iodide  (42 mg,  0.28 mmol) 
were dissolved  in acetone  (5 mL) and reacted as described  in the general sulfate 
deprotection  procedure,  yielding  compound  10  as  a white  solid  (98 mg,  99%). 
[]D20 –10 (c 0.45; MeOH).  IR max film: (cm‐1) 1649, 1376, 1243, 1225, 1014, 858. 
1H NMR  (D2O, 400 MHz, ppm): δ 6.12  (d, J = 3.7 Hz, 1H), 5.01  (d, J = 3.7 Hz, 1H), 
4.87  (d,  J = 2.5 Hz, 1H), 4.58‐4.53  (m, 2H), 4.21‐4.15  (m, 1H), 4.11‐4.05  (m, 1H), 
1.56 (s, 3H), 1.49 (s, 3H), 1.41 (s, 3H), 1.40 (s, 3H). 13C NMR (D2O, 75 MHz, ppm): δ 112.8, 108.8, 104.3, 82.2, 
79.4, 79.1, 72.4, 64.4, 25.2, 24.9, 24.8, 23.4. HRMS  (ESI) m/z  calcd  for C12H19O9S  (M‐Na)–: 339.0750,  found: 
339.0782. 
1,2:3,4‐Di‐O‐isopropylidene‐‐D‐galactopyranose 6‐(ethyl sulfite) (11)  
1,2:3,4‐di‐O‐isopropylidene‐‐D‐galactopyranose  (1137  mg,  4.37  mmol),  pyridine 
(500 mg, 6.32 mmol) and ethyl chlorosulfite 5b (676 mg, 5.22 mmol) were dissolved 
in EtOAc  (50 mL) and  reacted as described  in  the general one‐step sulfite diester 
formation  procedure,  yielding  compound  11  as  a  colorless  viscous  oil  (1465 mg, 
95%; 1:1 mixture of sulfur epimers). IR max film: (cm‐1) 2984, 1381, 1212, 1066, 996. 
1H NMR (CDCl3, 400 MHz, ppm): δ 5.34 & 5.33 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 4.63 & 4.62 (dd, 
J = 7.9, 2.3 Hz, 1H), 4.33 & 4.33 (dd, J = 5.0, 2.5 Hz, 1H), 4.26 & 4.25 (dd, J = 7.9 & 
1.8 Hz, 1H), 4.19‐3.98 (m, 5H), 1.53 (s, 3H), 1.45 (s, 3H), 1.34 & 1.33 (t, J = 7.1 Hz, 
3H),  1.33  (br  s,  6H).  13C NMR  (CDCl3,  75 MHz,  ppm):  δ  109.4/108.6,  96.1,  70.8/70.6,  70.4/70.4,  66.8/66.5, 
61.0/60.6, 59.0/58.6, 26.1, 26.1, 25.1, 24.7/24.6, 15.4. HRMS  (EI) m/z  calcd  for C14H25O8S  (M+H)+: 353.1270, 
found: 353.1271. 
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1,2:3,4‐Di‐O‐isopropylidene‐‐d‐galactopyranose 6‐(ethyl sulfate) (12) 
Compound  11  (1.23  g,  3.50 mmol),  sodium  periodate  (1.50  g,  7.01 mmol)  and 
ruthenium trichloride (cat.) were dissolved in a MeCN / CH2Cl2 / H2O mixture (10 / 
10  /  15  mL)  and  reacted  as  described  in  the  general  sulfite  diester  oxidation 
procedure, yielding compound 12 as a colorless oil  (1240 mg, 96%).  IR max  film: 
(cm‐1) 2989, 1385, 1195, 1066, 1005, 927. 1H NMR (CDCl3, 400 MHz, ppm): δ 5.53 
(d, J = 5.0 Hz, 1H), 4.64 (dd, J = 7.9, 2.6 Hz, 1H), 4.42‐4.30 (m, 5H), 4.24 (dd, J = 7.9, 
2.0 Hz, 1H), 4.12  (ddd,  J = 7.1, 4.7, 2.0 Hz, 1H), 1.54  (s, 3H), 1.45  (s, 3H), 1.42  (t, 
J = 7.1 Hz, 3H), 1.33  (app  s, 6H).  13C NMR  (CDCl3, 75 MHz, ppm):  δ 109.7, 108.8, 
96.0, 71.0, 70.6, 70.6, 70.2, 70.0, 65.8, 26.1, 26.1, 25.0, 24.6, 14.7. HRMS (CI) m/z 
calcd for C14H25O9S (M+H)+: 369.1219, found: 369.1218. 
1,2:3,4‐Di‐O‐isopropylidene‐‐D‐galactopyranose 6‐sulfate, sodium salt (13) 
Compound 12 (1255 mg, 3.41 mmol) and sodium iodide (512 mg, 3.42 mmol) were 
dissolved  in  acetone  (40  mL)  and  reacted  as  described  in  the  general  sulfate 
deprotection procedure, yielding compound 13 as a white solid (1234 mg, 100%). 
[]D20 –40 (c 1.02; MeOH).  IR max film: (cm‐1) 1649, 1389, 1255, 1217, 1074, 999. 
1H NMR (D2O, 400 MHz, ppm): δ 5.68 (d, J = 4.9 Hz, 1H), 4.83 (dd, J = 7.9, 2.3 Hz, 
1H), 4.58 (dd, J = 5.0, 2.5 Hz, 1H), 4.50 (app d, J = 7.9 Hz, 1H), 4.30‐4.21 (m, 2H), 
1.60 (s, 3H), 1.50 (s, 3H), 1.42 (s, 6H). 13C NMR (D2O, 75 MHz, ppm): δ 109.8, 109.6, 
95.3, 69.9, 69.5, 69.4, 66.4, 66.1, 24.4, 24.3, 23.5, 22.7. HRMS  (ESI) m/z calcd  for 
C12H19O9S (M‐Na)–: 339.0750, found: 339.0781. 
1‐O‐Benzyl‐2‐deoxy‐2‐acetamido‐3,6‐di‐O‐pivaloyl‐‐D‐glucopyranose 4‐
(ethyl sulfite) (14) 
1‐O‐benzyl‐2‐deoxy‐2‐acetamido‐3,6‐di‐O‐pivaloyl‐‐D‐glucopyranose  (194 
mg, 0.40 mmol), pyridine  (43 mg, 0.55 mmol) and ethyl chlorosulfite 5b  (62 
mg, 0.48 mmol) were dissolved in EtOAc (40 mL) and reacted as described in 
the general one‐step sulfite diester formation procedure, yielding compound 
14 as a colorless oil (186 mg, 80%; 5:3 mixture of sulfur epimers). IR max film: (cm‐1) 3309, 2971, 1731, 1661, 
1148, 1044, 715. 1H NMR (CDCl3, 400 MHz, ppm): δ 7.41‐7.29 (m, 5H), 5.84 & 5.80 (d, J = 9.8 Hz, 1H), 5.36 & 
5.32 (dd, J = 10.9, 9.3 Hz, 1H), 4.89 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 4.73 & 4.72 (d, J = 11.9 Hz, 1H), 4.51 & 4.50 (d, J = 11.9 Hz, 
1H), 4.42‐3.90 (m, 7H), 1.88 & 1.88 (s, 3H), 1.30 & 1.30 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.26 & 1.26 (s, 9H), 1.21 & 1.19 (s, 
9H).  13C NMR  (CDCl3,  75 MHz,  ppm):  δ  178.7/178.7,  178.0/178.0,  169.6/169.6,  136.4,  128.6,  128.3,  128.0, 
96.6/96.4,  71.3/70.8,  70.7/70.1,  70.0/69.9,  68.5/68.3,  61.9/61.8,  58.1/57.6,  51.9/51.9,  39.0/39.0,  39.0/38.9, 
27.2, 27.0, 23.0, 15.2/15.1. HRMS (ESI) m/z calcd for C27H41NNaO10S (M+Na)+: 594.2349, found: 594.2304. 
 
The carbohydrate starting material was kindly provided by Bas van den Broek. It was synthesized in two steps 
from commercially available glucosamine: benzyl bromide was used to etherify the 1‐OH, followed by a 3,6‐O‐
selective diesterification with slightly over 2 equivalents of pivaloyl chloride. 
1‐O‐Benzyl‐2‐deoxy‐2‐acetamido‐3,6‐di‐O‐pivaloyl ‐D‐glucopyranose 4‐
(ethyl sulfate) (15) 
Compound 14  (45 mg, 0.079 mmol),  sodium periodate  (35 mg, 0.16 mmol) 
and  ruthenium  trichloride  (cat.) were  dissolved  in  a MeCN  /  CH2Cl2  /  H2O 
mixture (4 / 4 / 6 mL) and reacted as described  in the general sulfite diester 
oxidation procedure, yielding compound 15 as a colorless oil (45 mg, 97%). IR 
max film: (cm‐1) 3291, 2971, 1727, 1662, 1394, 1285, 1200, 1148, 1040, 936. 1H NMR (CDCl3, 400 MHz, ppm): 
 
 
 
 
A tidy laboratory means a lazy chemist. 
‐ Jöns Jacob Berzelius 
 
 
Sulfation via sulfite diesters       39 
 
 
 
 
δ 7.42‐7.27 (m, 5H), 5.62 (d, J = 9.8 Hz, 1H), 5.38 (dd, J = 10.9, 9.3 Hz, 1H), 4.88 (d, J = 3.7 Hz, 1H), 4.85 (t, J = 9.7 
Hz, 1H), 4.71 (d, J = 11.8 Hz, 1H), 4.51 (d, J = 11.9 Hz, 1H), 4.40‐4.34 (m, 2H), 4.34 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 4.17 (dd, 
J = 12.5, 4.1 Hz, 1H), 4.05 (ddd, J = 10.1, 4.1, 1.8 Hz, 1H), 1.87 (s, 3H), 1.38 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.25 (s, 9H), 1.20 (s, 
9H). 13C NMR  (CDCl3, 75 MHz, ppm): δ 178.9, 178.0, 169.6, 136.2, 128.7, 128.4, 128.1, 96.4, 77.9, 70.7, 70.2, 
69.9, 67.7, 61.7, 51.8, 39.1, 38.9, 27.1, 26.9, 23.0, 14.5. HRMS (ESI) m/z calcd for C27H42NO11S (M+H)+: 588.2479, 
found: 588.2503. HRMS (ESI) m/z calcd for C27H41NNaO11S (M+Na)+: 610.2298, found: 610.2322. 
1‐O‐Benzyl‐2‐deoxy‐2‐acetamido‐3,6‐di‐O‐pivaloyl‐‐D‐glucopyranose 4‐
sulfate, sodium salt (16) 
Compound  15  (28.0  mg,  0.048  mmol)  and  sodium  iodide  (7.5  mg,  0.050 
mmol) were  dissolved  in  acetone  (10 mL)  and  reacted  as  described  in  the 
general  sulfate  deprotection  procedure,  yielding  compound  16  as  a  white 
solid (27.3 mg, 99%). []D20 +48 (c 0.18; MeOH). IR max film: (cm‐1) 1717, 1644, 
1488,  1449,  1280,  1155,  1074,  991,  610.  1H NMR  (CD3OD,  400 MHz,  ppm):  δ  7.42‐7.28  (m,  5H),  5.30  (dd, 
J = 11.0, 9.1 Hz, 1H), 4.79 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 3.78 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 4.54 (d, J = 11.9 Hz, 1H), 4.53 (dd, J = 12.0, 
2.1 Hz, 1H), 4.44 (dd, J = 12.0, 2.1 Hz, 1H), 4.32‐4.23 (m, 2H), 4.05 (ddd, J = 10.1, 6.5, 2.1 Hz, 1H), 3.68 (s, 1H), 
1.87 (s, 3H), 1.22 (s, 9H), 1.17 (s, 9H). 13C NMR (CD3OD, 75 MHz, ppm): δ 129.6, 129.5, 129.2, 97.2, 75.7, 72.2, 
70.5,  70.4,  64.8,  53.1,  27.7,  27.7,  22.5.  HRMS  (ESI)  m/z  calcd  for  C25H36NO11S  (M‐Na)–:  558.2009,  found: 
558.2050. 
1‐O‐Methyl‐‐D‐glucopyranose 2,3,4,6‐tetra(ethyl sulfite) (17) 
1‐O‐Methyl‐‐D‐glucopyranose  (251 mg, 1.29 mmol), pyridine  (810 mg, 10.2 
mmol)  and  ethyl  chlorosulfite  5b  (1180 mg,  9.18 mmol) were  dissolved  in 
EtOAc  (100  mL)  and  reacted  as  described  in  the  general  one‐step  sulfite 
diester formation procedure, yielding compound 17 as a colorless oil (601 mg, 
83%; mixture of 16 sulfur diastereomers). IR max film: (cm‐1) 1200, 1044, 996, 
888, 715, 608. 1H NMR (CDCl3, 400 MHz, ppm): δ 4.97‐4.87 (m, 1H), 4.70‐4.53 
(m, 1H), 4.48‐3.88 (m, 13H), 3.44‐3.42 (m, 3H), 1.39‐1.30 (m, 12H). 13C NMR 
(CDCl3, 75 MHz, ppm):  δ 98.5, 98.4, 98.1, 98.0, 97.9, 97.9, 73.0, 72.7, 72.3, 
72.2, 70.9, 70.8, 70.7, 70.6, 70.5, 70.4, 70.3, 70.3, 70.2, 69.6, 69.5, 69.1, 69.1, 
68.4, 68.3, 60.3, 59.8, 59.5, 59.4, 59.3, 59.2, 59.2, 59.1, 59.0, 59.0, 58.9, 58.9, 
58.7,  58.3,  58.2,  58.0,  55.8,  55.6,  15.2. HRMS  (ESI) m/z  calcd  for  C15H30NaO14S4  (M+Na)+:  585.0416,  found: 
585.0413. 
1‐O‐Methyl‐‐D‐glucopyranose 2,3,4,6‐tetra(ethyl sulfate) (18) 
Compound 17 (397 mg, 0.71 mmol), sodium periodate (1200 mg, 5.61 mmol) 
and  ruthenium  trichloride  (cat.) were  dissolved  in  a MeCN  /  CH2Cl2  / H2O 
mixture  (20  /  20  /  30 mL)  and  reacted  as  described  in  the  general  sulfite 
diester oxidation procedure, yielding compound 18 as a colorless oil (411 mg, 
93%). IR max film: (cm‐1) 2985, 1383, 1196, 985, 910, 827. 1H NMR (CDCl3, 400 
MHz, ppm): δ 5.20 (d, J = 3.5 Hz, 1H), 5.11 (app dd, J = 9.8, 9.1 Hz, 1H), 4.72 
(dd, J = 10.4, 9.0 Hz, 1H), 4.61‐4.38 (m, 11H), 4.09 (ddd, J = 10.0, 4.7, 2.1 Hz, 
1H), 3.50 (s, 3H), 1.47 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.47 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.45 (t, J = 7.1 
Hz, 3H), 1.44 (t, J = 7.1 Hz, 3H). 13C NMR (CDCl3, 75 MHz, ppm): δ 96.1, 78.3, 
76.9, 76.2, 72.4, 71.8, 71.5, 70.5, 68.9, 66.9, 56.2, 14.5, 14.4. HRMS (ESI) m/z 
calcd for C15H30NaO18S4 (M+Na)+: 649.0213, found: 649.0193. 
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1‐O‐Methyl‐‐D‐glucopyranose 2,3,4,6‐tetrasulfate, tetrasodium salt (19) 
Compound  18  (66.6 mg,  0.11 mmol)  and  sodium  iodide  (88.0 mg,  0.58 
mmol) were dissolved  in acetone  (15 mL) and reacted as described  in the 
general sulfate deprotection procedure, yielding compound 19 as a white 
solid  (63.4 mg,  99%).  []D20  +133  (c  0.12; H2O).  IR  max  film:  (cm‐1)  1644, 
1233, 1074, 987. 1H NMR (D2O, 400 MHz, ppm): δ 5.21 (d, 1H, J = 3.6 Hz), 
4.72‐4.61  (m, 2H), 4.46  (ddd,  J = 9.8, 3.7, 1.1 Hz, 1H), 4.37‐4.32  (m, 1H), 
4.23‐4.14  (m,  2H),  3.52  (d,  1.1  Hz,  3H).  13C  NMR  (D2O,  75  MHz,  ppm): 
δ 96.3,  75.3,  74.5,  73.8,  68.0,  66.9,  54.9.  HRMS  (ESI)  m/z  calcd  for 
C7H10Na3O18S4 (M‐Na)–: 578.8443, found: 578.8494. 
(1R,2S)‐Cyclohexane‐1,2‐di(ethyl sulfite) (20) 
meso‐1,2‐Cyclohexadiol (398 mg, 3.42 mmol), pyridine (819 mg, 10.4 mmol) and ethyl 
chlorosulfite 5b (1040 mg, 8.10 mmol) were dissolved  in EtOAc (100 mL) and reacted 
as  described  in  the  general  one‐step  sulfite  diester  formation  procedure,  yielding 
compound 20 as a colorless oil (1001 mg, 97%; mixture of four sulfur diastereomers). 
IR max film: (cm‐1) 2941, 1200, 1001, 880, 767. 1H NMR (CDCl3, 400 MHz, ppm): δ 4.65‐
4.56 (m, 2H), 4.24‐4.00 (m, 4H), 2.05‐1.88 (br m, 2H), 1.76‐1.62 (br m, 4H), 1.50‐1.37 (br m, 2H), 1.37‐1.32 (m, 
6H). 13C NMR (CDCl3, 75 MHz, ppm): δ 72.1, 72.1, 71.8, 58.7, 58.4, 58.3, 29.3, 21.6, 21.4, 21.2, 15.3. HRMS (CI) 
m/z calcd for C10H21S2O6 (M+H)+: 301.0780, found: 301.0779. 
(1R,2S)‐Cyclohexane 1,2‐di(ethyl sulfate) (21) 
Compound  20  (903 mg,  3.01 mmol),  sodium  periodate  (2583 mg,  12.1 mmol)  and 
ruthenium trichloride (cat.) were dissolved in a MeCN / CH2Cl2 / H2O mixture (20 / 20 / 
30 mL)  and  reacted  as described  in  the  general  sulfite diester oxidation procedure, 
yielding compound 21 as a colorless oil (934 mg, 93%). IR max film: (cm‐1) 2950, 1394, 
1187, 901. 1H NMR (CDCl3, 400 MHz, ppm): δ 4.81 (app br d, J = 8.3 Hz, 2H), 4.42 (app 
dq, J = 9.8, 7.1 Hz, 2H), 4.39 (app dq, J = 9.8, 7.1 Hz, 2H), 2.22‐2.09 (br m, 2H), 1.86‐1.68 (br m, 4H), 1.54‐1.40 
(m, 2H), 1.44 (t, J = 7.1 Hz, 6H). 13C NMR (CDCl3, 75 MHz, ppm): δ 81.0, 70.2, 28.2, 21.0, 14.8. HRMS (EI) m/z 
calcd for C10H21O8S2 (M+H)+: 333.0678, found: 333.0674. 
(1R,2S)‐1,2‐Cyclohexadiol 1,2‐disulfate, disodium salt (22) 
Compound 21  (883 mg, 2.66 mmol) and sodium  iodide  (798 mg, 5.33 mmol) were 
dissolved  in  acetone  (50  mL)  and  reacted  as  described  in  the  general  sulfate 
deprotection procedure, yielding compound 22 as a white solid  (847 mg, 99%).  IR 
max film: (cm‐1) 1644, 1221, 1069, 1001. 1H NMR (D2O, 400 MHz, ppm): δ 4.62‐4.57 
(m, 2H), 2.07‐1.97 (m, 2H), 1.79‐1.62 (m, 4H), 1.49‐1.39 (m, 2H). 13C NMR (D2O, 75 
MHz, ppm): δ 77.4, 27.2, 20.4. HRMS (ESI) m/z calcd for C6H10NaO8S2 (M‐Na)–: 296.972, found: 296.974. 
(2RS)‐1‐Benzyl‐2,3‐O‐isopropylideneglycerol (S1) 
To  a  0  °C  solution  of  (2RS)‐1,2‐O‐isopropylideneglycerol  1  (1925  mg,  14.57  mmol)  in 
anhydrous DMF (100 mL) was added sodium hydride (644 mg, 16.1 mmol). After stirring for 
15 minutes, benzyl bromide (3145 mg, 18.39 mmol) was added dropwise to the solution in 
15 minutes. The  solution was  stirred  for 1.5 hours and  then quenched with a minimal amount of  saturated 
aqueous NH4Cl. The solvent was removed in vacuo. The residue was dissolved in EtOAc and washed with water 
and brine. The organic  layer was dried with Na2SO4,  filtered, and concentrated  in vacuo. Purification by flash 
column chromatography (EtOAc : heptane 1:5) yielded compound S1 as a colorless oil (2433 mg, 75%). 1H NMR 
(CDCl3, 400 MHz, ppm): δ 7.38‐7.26  (m, 5H), 4.60  (d,  J = 12.1 Hz, 1H), 4.55  (d,  J = 12.1 Hz, 1H), 4.30  (app tt, 
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J = 6.1, 6.1 Hz, 1H), 4.06 (dd, J = 8.3, 6.4 Hz, 1H), 3.75 (dd, J = 8.3, 6.3 Hz, 1H), 3.56 (dd, J = 9.8, 5.7 Hz, 1H), 3.56 
(dd, J = 9.8, 5.6 Hz, 1H), 1.42 (s, 3H), 1.37 (s, 3H). 13C NMR (CDCl3, 75 MHz, ppm): δ 137.7, 128.1, 127.5, 109.2, 
74.7, 73.5, 71.1, 66.9, 26.9, 25.5.  
(2RS)‐1‐Benzylglycerol (S2) 
A  solution  of  compound  S1  (2400 mg,  10.80 mmol)  in  1:1 AcOH  / H2O  (100 mL) was 
stirred at 50 °C for two hours. The acetic acid was subsequently removed  in vacuo, and 
EtOAc was added. After separation the organic  layer was washed with brine, dried with Na2SO4, filtered, and 
concentrated  in  vacuo.  Purification  by  flash  column  chromatography  (EtOAc  :  heptane  1:3  ‐  3:1)  yielded 
compound S2 as a white solid (1950 mg, 99%). IR max film: (cm‐1) 3382, 2924, 2863, 1450, 1079, 1044. 1H NMR 
(CDCl3, 400 MHz, ppm): δ 7.39‐7.28 (m, 5H), 4.56 (s, 2H), 3.90 (br s, 1H), 3.77‐3.61 (m, 2H), 3.60 (dd, J = 9.6, 4.0 
Hz, 1H), 3.55 (dd, J = 9.6, 6.2 Hz, 1H), 2.60 (br d, J = 3.7 Hz, 1H), 2.14‐2.05 (br m, 1H). 13C NMR (CDCl3, 75 MHz, 
ppm): δ 137.4, 128.3, 127.7, 127.5, 73.6, 71.8, 70.5, 64.1.  
(2RS)‐3‐Benzylglycerol 1,2‐di(ethyl sulfite) (23)  
Compound S2  (105 mg, 0.58 mmol), pyridine  (138 mg, 1.74 mmol) and ethyl 
chlorosulfite  5b  (186 mg,  1.45 mmol) were  dissolved  in  EtOAc  (40 mL)  and 
reacted  as  described  in  the  general  one‐step  sulfite  diester  formation 
procedure, yielding compound 23 as a colorless oil (203 mg, 96%; mixture of 4 
diastereomeric enantiomer pairs). IR max film: (cm‐1) 2980, 1203, 996, 884, 698. 
1H NMR (CDCl3, 400 MHz, ppm): δ 7.39‐7.27 (m, 5H), 4.79‐4.71 (m, 1H), 4.56 & 
4.55 (s & dd, J = 12.2 Hz, 2H), 4.27‐3.99 (m, 6H), 3.70‐3.59 (m, 2H), 1.36‐1.27 (m, 6H). 13C NMR (CDCl3, 75 MHz, 
ppm): δ 137.1, 128.2, 127.7, 127.5, 73.5, 70.6, 70.6, 70.6, 70.5, 68.9, 60.9, 60.8, 59.1, 59.0, 59.0, 58.8, 58.7, 
15.4, 15.4. HRMS (ESI) m/z calcd for C14H22NaO7S2 (M+Na)+: 389.0705, found: 389.0680. 
(2RS)‐3‐Benzylglycerol 1,2‐di(ethyl sulfate) (24) 
Compound 23 (197 mg, 0.54 mmol), sodium periodate (471 mg, 2.20 mmol) and 
ruthenium  trichloride  (cat.) were dissolved  in a MeCN  / CH2Cl2  / H2O mixture 
(6 / 6 / 9 mL) and reacted as described  in the general sulfite diester oxidation 
procedure, yielding compound 24 as a colorless oil (215 mg, 100%). IR max film: 
(cm‐1) 2984, 1385, 1195, 1001, 914. 1H NMR (CDCl3, 400 MHz, ppm): δ 7.40‐7.29 
(m, 5H), 4.89 (ddt, J = 5.7, 5.1, 3.3 Hz, 1H), 4.56 (dd, J = 15.6, 11.7 Hz, 2H), 4.53 
(dd, J = 11.5, 3.3 Hz, 1H), 4.45 (dd, J = 11.5, 5.7 Hz, 1H), 4.38 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 4.36 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.78 (d, 
J = 5.0 Hz, 2H), 1.43 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.36 (t, 7.1 Hz, 3H). 13C NMR (CDCl3, 75 MHz, ppm): δ 136.5, 128.3, 128.0, 
127.6, 79.2, 73.8, 70.7, 70.5, 69.7, 67.3, 14.7, 14.6. HRMS (ESI) m/z calcd for C9H14NaO9S2 (M+Na)+: 421.0603, 
found: 421.0591. 
(2RS)‐3‐Benzylglycerol 1,2‐disulfate, disodium salt (25) 
Compound 24 (225 mg, 0.56 mmol) and sodium  iodide (220 mg, 1.47 mmol) 
were dissolved  in  acetone  (20 mL)  and  reacted  as described  in  the  general 
sulfate deprotection procedure, yielding compound 25 as a white  solid  (217 
mg, 100%). IR max film: (cm‐1) 1632, 1226,1052, 1026, 936. 1H NMR (D2O, 400 
MHz, ppm): δ 7.50‐7.39 (m, 5H), 4.75 (tt, J = 4.8, 4.8 Hz, 1H), 4.68 (dd, J = 19.1, 
11.6 Hz, 2H), 4.31 (dd, J = 10.9, 4.7 Hz, 1H), 4.31 (dd, J = 10.9, 4.8 Hz, 1H), 3.89 (dd, J = 11.5, 4.6 Hz, 1H), 3.82 
(dd,  J = 11.5, 5.1 Hz, 1H).  13C NMR  (D2O, 75 MHz, ppm): δ 136.6, 128.1, 127.9, 127.7, 75.1, 72.9, 67.6, 66.2. 
HRMS (ESI) m/z calcd for C10H12O9S2 (M‐Na)–: 362.9820, found: 362.9837. 
 
 
 
 
[Those] who have an excessive faith in their theories or in their ideas are not only poorly  
disposed to make discoveries, but they also make very poor observations. ‐ Claude Bernard 
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(2RS)‐1‐(tert‐Butyldiphenylsilyl) glycerol (S3) 
To a 0 °C solution of glycerol (2596 mg, 28.2 mmol) and DIPEA (1670 mg, 12.9 mmol) 
in anhydrous THF / CH2Cl2 (100 / 100 mL) was added DMAP (88 mg, 7.20 mmol) and 
TBDPS‐Cl  (2870 mg,  10.4 mmol). After one hour  the  reaction was  allowed  to  rise  to RT,  and was  then  left 
stirring overnight. The  reaction mixture was washed with 10% aqueous HCl, saturated aqueous NaHCO3 and 
brine.  The  organic  layer  was  dried  with  Na2SO4,  filtered,  and  concentrated  in  vacuo.  Purification  by  flash 
column chromatography (EtOAc : heptane 1:1 ‐ 3:1) yielded compound S3 as a white solid (1410 mg, 36%). IR 
max film: (cm‐1) 3369, 2928, 2855, 1428, 1113, 703. 1H NMR (CD3OD, 400 MHz, ppm): δ 7.72‐7.66 (m, 4H), 7.46‐
7.37 (m, 6H), 3.77‐3.62 (m, 4H), 3.56 (dd, J = 10.8, 5.7 Hz, 1H), 1.05 (s, 9H). 13C NMR (CD3OD, 75 MHz, ppm): 
δ 136.4,  134.3,  130.6,  128.5,  73.7,  66.2,  64.5,  27.4,  20.2.  HRMS  (ESI) m/z  calcd  for  C19H26NaO3Si  (M+Na)+: 
353.1549, found: 353.1532. 
(2RS)‐3‐(tert‐Butyldiphenylsilyl)‐glycerol 1,2‐di(ethyl sulfite) (26) 
Compound S3 (1150 mg, 3.48 mmol), pyridine (1192 mg, 9.27 mmol) and 
ethyl chlorosulfite 5b  (912 mg, 11.5 mmol) were dissolved  in EtOAc  (100 
mL)  and  reacted  as  described  in  the  general  one‐step  sulfite  diester 
formation procedure, yielding  compound 26 as a  colorless oil  (1786 mg, 
100%;  mixture  of  four  diastereomeric  enantiomer  pairs).  IR  max  film: 
(cm‐1) 2933, 1212, 1113, 1001, 884, 702. 1H NMR (CDCl3, 400 MHz, ppm): 
δ 7.69‐7.62 (m, 4H), 7.48‐7.37 (m, 6H), 4.68‐4.58 (m, 1H), 4.32‐3.92 (m, 6H), 3.85‐3.72 (m, 2H), 1.36‐1.22 (m, 
6H), 1.06 (br app s, 9H). 13C NMR (CDCl3, 75 MHz, ppm): δ 135.5, 135.4, 132.6, 129.9, 127.8, 72.2, 72.1, 62.9, 
62.9, 62.8, 60.6, 60.6, 60.5, 60.5, 58.9, 58.8, 58.3, 58.2, 58.1, 26.7, 19.1, 15.2, 15.2, 15.1. HRMS (ESI) m/z calcd 
for C23H34NaO7S2Si (M+Na)+: 537.1413, found: 537.1395. 
(2RS)‐3‐(tert‐Butyldiphenylsilyl)‐glycerol 1,2‐di(ethyl sulfate) (27) 
Compound  26  (1770 mg,  3.44 mmol),  sodium periodate  (1500 mg,  7.01 
mmol) and ruthenium trichloride (cat.) were dissolved in a MeCN / CH2Cl2 
/ H2O mixture  (30 / 30 / 45 mL) and  reacted as described  in  the general 
sulfite diester oxidation procedure, yielding compound 27 as a white solid 
(1714 mg,  91%).  IR  max  film:  (cm‐1)  2928,  2859,  1402,  1191,  1005,  919. 
1H NMR  (CDCl3, 400 MHz, ppm):  δ 7.68‐7.59  (m, 4H), 7.50‐7.36  (m, 6H), 
4.81 (ddt, J = 5.8, 5.2, 3.2 Hz, 1H), 4.58 (dd, J = 11.4, 3.2 Hz, 1H), 4.50 (dd, J = 11.4, 6.0 Hz, 1H), 4.37 (q, J = 7.1 
Hz, 2H), 4.34 (dq, J = 9.7, 7.1 Hz, 1H), 4.29 (dq, J = 9.7, 7.1 Hz, 1H), 3.92 (d, J = 5.1 Hz, 2H), 1.43 (t, J = 7.1 Hz, 
3H), 1.35 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.08 (s, 9H). 13C NMR (CDCl3, 75 MHz, ppm): δ 135.2, 135.2, 131.9, 131.8, 129.9, 
127.7, 80.3, 70.5, 70.4, 69.5, 61.5, 26.8, 19.3, 14.7, 14.6. HRMS  (ESI) m/z  calcd  for C23H34NaO9S2Si  (M+Na)+: 
569.1311, found: 569.1290. 
(2RS)‐3‐(tert‐Butyldiphenylsilyl)‐glycerol 1,2‐disulfate, disodium salt 
(28) 
Compound  27  (796 mg,  1.46 mmol)  and  sodium  iodide  (460 mg,  3.07 
mmol) were dissolved in acetone (50 mL) and reacted as described in the 
general sulfate deprotection procedure, yielding compound 28 as a white 
solid  (783 mg, 100%).  IR max  film:  (cm‐1) 1640, 1372, 1216, 1203, 914. 
1H NMR  (D2O, 400 MHz, ppm): δ 7.84‐7.79  (m, 4H), 7.59‐7.48  (m, 6H), 4.60  (tt, J = 4.9, 4.9 Hz, 1H), 4.35  (dd, 
J = 10.6, 4.7 Hz, 1H), 4.30 (dd, J = 10.6, 4.8 Hz, 1H), 4.01 (dd, J = 11.3, 5.2 Hz, 1H), 3.97 (dd, J = 11.3, 4.9 Hz, 1H), 
1.09  (s, 9H).  13C NMR  (D2O, 75 MHz, ppm):  δ 135.2, 132.6, 129.8, 127.6, 127.4, 76.3, 65.7, 61.5, 25.6, 17.9. 
HRMS (ESI) m/z calcd for C19H24NaO9S2Si (M‐Na)–: 511.0529, found: 511.0552. 
 
 
 
 
The difficulty lies not in the new ideas, but in escaping the old ones, which ramify, for those 
brought up as most of us have been, into every corner of our minds. ‐ John Maynard Keynes 
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Phenyl ethyl sulfite (29) 
Phenol (199 mg, 2.12 mmol), pyridine (410 mg, 5.18 mmol) and ethyl chlorosulfite 5b 
(345 mg, 2.68 mmol) were dissolved in EtOAc (50 mL) and reacted as described in the 
general one‐step sulfite diester formation procedure. The column chromatography was performed as quickly as 
possible to minimize the rapid degradation of the product in that process. Concentration in vacuo at RT yielded 
compound 29 as a colorless oil (331 mg, 84%). IR max film: (cm‐1) 2984, 1588, 1485, 1182, 996, 832, 772, 681. 
1H NMR (CDCl3, 400 MHz, ppm): δ 7.40‐7.34 (m, 2H), 7.25‐7.20 (m, 1H), 7.16‐7.12 (m, 2H), 4.43 (dq, J = 10.2, 
7.1 Hz, 1H), 4.26  (dq,  J = 10.2, 7.1 Hz, 1H), 1.39  (t,  J = 7.1 Hz, 3H).  13C NMR  (CDCl3, 75 MHz, ppm): δ 149.5, 
129.6,  125.5,  121.2,  58.3,  15.4. Note: multiple  experiments  showed  that  the  yield  of  this  reaction  is  rather 
variable and usually mediocre. 
Phenyl ethyl sulfate (30) – one‐step procedure from phenyl ethyl sulfite 
Compound  29  (105  mg,  0.57  mmol),  sodium  periodate  (249  mg,  1.16  mmol)  and 
ruthenium trichloride (cat.) were dissolved in a MeCN / CH2Cl2 / H2O mixture (4 / 4 / 6 
mL) and  reacted as described  in  the general  sulfite diester oxidation procedure, yielding  compound 30 as a 
colorless oil  (108 mg, 94%).  IR max  film:  (cm‐1) 2993, 1402, 1208, 1139, 932, 875.  1H NMR  (CDCl3, 400 MHz, 
ppm): δ 7.45‐7.39 (m, 2H), 7.35‐7.28 (m, 3H), 4.51 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 1.46 (t, J = 7.1 Hz, 3H). 13C NMR (CDCl3, 75 
MHz, ppm): δ 149.9, 129.7, 127.1, 120.8, 71.0, 14.8. HRMS (EI) m/z calcd for C8H10O4S (M)+: 202.0300, found: 
202.0304.  
Phenyl ethyl sulfate (30) – two‐step procedure from phenol 
Phenol (965 mg, 10.3 mmol), pyridine (1478 mg, 18.7 mmol) and ethyl chlorosulfite 5b 
(2300 mg, 17.9 mmol) were dissolved  in EtOAc (100 mL) and reacted as described  in 
the general one‐step sulfite diester formation procedure. However, concentration in vacuo was carried out as 
briefly as possible and at room  temperature  instead of 40  °C, and no purification was performed. The crude 
product was immediately dissolved in a MeCN / CH2Cl2 / H2O mixture (20 / 20 / 30 mL) and sodium periodate 
(3650 mg, 17.1 mmol) was added. Subsequently, the general sulfite diester oxidation procedure was followed, 
yielding compound 30 as a colorless oil (1935 mg, 93%). Analyses were in agreement with previous procedure 
for 30. 
Phenyl sulfate, sodium salt (31) 
Compound 30 (59 mg, 0.29 mmol) was dissolved in anhydrous methanol (10 mL), to 
which sodium methoxide (33 mg, 0.61 mmol) was added. After stirring for one hour 
the solvent was evaporated. The residue was flash chromatographed (MeCN / H2O), yielding compound 31 as a 
white solid  (56 mg, 100%).  IR max  film:  (cm‐1) 616, 603.  1H NMR  (D2O, 300 MHz, ppm): δ 7.55‐7.45  (m, 2H), 
7.41‐7.33 (m, 3H). 13C NMR (D2O, 75 MHz, ppm): δ 150.6, 129.4, 125.8, 121.0. HRMS (ESI) m/z calcd for C6H5O4S 
(M‐Na)–: 172.9909, found: 172.9910. 
Ethyl N,N‐dibenzylsulfamidite (32) 
N,N‐Dibenzylamine (717 mg, 3.64 mmol), pyridine (1054 mg, 13.32 mmol) and ethyl 
chlorosulfite  5b  (1488 mg,  11.57 mmol) were  dissolved  in  EtOAc  (120 mL)  and 
reacted as described  in  the general one‐step  sulfite diester  formation procedure, 
yielding  sulfamidite 32 as a  colorless oil  (920 mg, 87%).  IR max  film:  (cm‐1) 3067, 
3032, 2976, 1161, 1009, 875, 698. 1H NMR (CDCl3, 400 MHz, ppm): δ 7.35‐7.21 (m, 10H), 4.30 (d, J = 15.1 Hz, 
2H), 4.07 (d, J = 15.1 Hz, 2H), 3.97 (dq, J = 10.1, 7.1 Hz, 1H), 3.83(dq, J = 10.1, 7.1 Hz, 1H), 1.31 (t, J = 7.1 Hz, 3H). 
13C  NMR  (CDCl3,  75 MHz,  ppm):  δ  135.9,  128.6,  128.2,  127.3,  59.9,  46.1,  15.7.  HRMS  (ESI) m/z  calcd  for 
C16H19NNaO2S (M+Na)+: 312.1034, found: 312.1017. 
 
 
 
 
 
If an elderly but distinguished scientist says that something is possible he is almost certainly right, 
but if he says that it is impossible he is very probably wrong. ‐ Arthur C. Clarke 
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Ethyl N,N‐dibenzylsulfamate (33) 
Compound 32  (110 mg, 0.38 mmol),  sodium periodate  (166 mg, 0.78 mmol) and 
ruthenium trichloride (cat.) were dissolved in a MeCN / CH2Cl2 / H2O mixture (4 / 4 / 
6 mL) and reacted as described  in the general sulfite diester oxidation procedure, 
yielding compound 33 as a colorless oil (79 mg, 68%). IR max film: (cm‐1) 3031, 2989, 
2928, 1355, 1165, 888, 703. 1H NMR (CDCl3, 400 MHz, ppm): δ 7.42‐7.23 (m, 10H), 4.36 (s, 4H), 4.19 (q, J = 7.4 
Hz, 2H), 1.33 (t, J = 7.4 Hz, 3H). 13C NMR (CDCl3, 75 MHz, ppm): δ 135.1, 128.8, 128.5, 128.0, 66.5, 50.7, 14.6. 
HRMS (DART) m/z calcd for C16H20NO3S (M+H)+: 306.1164, found: 306.1168. 
N,N‐dibenzylsulfamate, sodium salt (34) 
Compound 33  (16.5 mg, 0.054 mmol) and  sodium  iodide  (13.0 mg, 0.087 mmol) 
were dissolved  in acetone  (5 mL) and  reacted as described  in  the general  sulfate 
deprotection procedure, yielding compound 34 as a white solid (15.0 mg, 93%). IR 
max film: (cm‐1) 3443, 2915, 1623, 1182, 1057. 1H NMR (D2O, 400 MHz, ppm): 7.41‐
7.26 (m, 10H), 4.24 (s, 4H). 13C NMR (D2O, 75 MHz, ppm): δ 139.8, 130.7, 130.3, 129.3, 54.1. HRMS (ESI) m/z 
calcd  for C14H14NO3S  (M‐Na)–: 276.0694,  found: 276.0710. HRMS  (ESI) m/z  calcd  for C14H14NNa2O3S  (M+Na)+: 
322.0490, found: 322.0487. 
 
Stability and reactivity tests 
About 10 mg of the sulfite (3b/‐c/‐e or 7b/‐c/‐e) or sulfate (4b or 8b) diester to be investigated was dissolved in 
about 10 mL of one of the solutions described in Table 2.8 (see also Table 2.7). The reaction mixture was stirred 
until  TLC  analysis  had  either  shown  no  significant  degradation  after  a  sufficient  amount  of  time,  or  full 
decomposition  had  taken  place.  For  entries  1  to  3,  the  reaction was  extracted with water  and  brine  and 
filtered. In all cases, solvents were removed in vacuo and a 1H NMR was taken of the crude product(‐s). 
 
Table 2.8. Conditions for stability and reactivity tests. 
entry  solvent(‐s)  ratio  additive  temperature 
1  acetone  ‐  NaI (3 equiv.)  RT 
2  dioxane / H2O  4:1  NaOH (2‐5 equiv.)  RT 
3  EtOAc / Et3N / H2O  8:1:1  ‐  RT 
4  EtOAc   ‐  ‐  80 °C 
5  AcOH / H2O  1:1  ‐  50 °C 
1,2:5,6‐Di‐O‐isopropylidene‐‐D‐glucofuranose 3‐(2,2,2‐trifluoroethyl sulfite) (35) 
1,2:5,6‐Di‐O‐isopropylidene‐‐D‐glucofuranose  2  (320  mg,  1.23  mmol),  2,2,2‐
trifluoroethanol  (297 mg, 2.97 mmol),  thionyl chloride  (191 mg, 1.61 mmol) and 
pyridine  (268 mg,  3.39 mmol) were  dissolved  in  EtOAc  (40 mL)  and  reacted  as 
described  in  the  general  two‐step  sulfite  diester  formation  procedure,  yielding 
compound 35 as a white solid (400 mg, 80%; 7:4 mixture of sulfur epimers). IR max 
film:  (cm‐1) 2989, 1217, 1161, 1074, 1018, 828.  1H NMR  (CDCl3, 400 MHz, ppm): 
δ 5.94 & 5.90 (d, J = 3.7 & 3.6 Hz, 1H), 5.01 & 4.80 (dt, J = 2.7 & 2.9, 0.5 Hz, 1H), 4.68 & 4.64 (app d, J = 3.7 & 3.6 
Hz, 1H), 4.55‐4.06 (m, 5H), 4.04‐3.99 (m, 1H), 1.51 & 1.51 (s, 3H), 1.43‐1.41 (m, 3H), 1.33‐1.30 (m, 6H). 13C NMR 
(CDCl3, 75 MHz, ppm): δ 122.8/122.7  (q,  J = 277 / 278 Hz), 112.6/112.5, 109.6, 105.2/105.1, 83.6, 80.2/80.1, 
77.2/76.3, 71.9, 67.6/67.4, 57.9/56.4 (q, J = 37.5/37.8 Hz), 26.8/26.8, 26.6, 26.1, 25.0. HRMS (ESI) m/z calcd for 
C14H21F3NaO8S (M+Na)+: 429.0807, found: 429.0795. 
 
 
 
The test of a first‐rate intelligence is the ability to hold two opposing ideas in mind 
at the same time, and still retain the ability to function. ‐ F. Scott Fitzgerald 
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1,2:5,6‐Di‐O‐isopropylidene‐‐D‐glucofuranose 3‐(2,2,2‐trifluoroethyl sulfate) 
(36) 
Compound 35  (350 mg, 0.86 mmol), sodium periodate  (377 mg, 1.76 mmol) and 
ruthenium trichloride (cat.) were dissolved in a MeCN / CH2Cl2 / H2O mixture (8 / 8 
/  12  mL)  and  reacted  as  described  in  the  general  sulfite  diester  oxidation 
procedure,  yielding  compound  36  as  a white  solid  (316 mg,  87%).  IR  max  film: 
(cm‐1) 2993, 1208, 1169, 1079, 1044.  1H NMR  (CDCl3, 400 MHz, ppm):  δ 5.95  (d, 
J = 3.7 Hz, 1H), 4.99  (app d,  J = 2.9 Hz, 1H), 4.93  (d,  J = 3.7 Hz, 1H), 4.83  (dq,  J = 11.1, 7.8 Hz, 1H), 4.57  (dq, 
J = 11.1, 7.7 Hz, 1H), 4.24 (ddd, J = 9.2, 5.8, 3.5 Hz, 1H), 4.18‐4.13 (m, 2H), 4.07 (dd, J = 9.1, 3.7 Hz, 1H), 1.52 (s, 
3H), 1.43  (s, 3H), 1.33  (app s, 3H), 1.32  (app s, 3H).  13C NMR  (CDCl3, 75 MHz, ppm): δ 121.6  (q,  J = 277 Hz), 
112.8, 110.1, 105.0, 85.6, 82.5, 79.5, 71.7, 67.5, 67.0  (q,  J = 38.5 Hz), 26.8, 26.5, 26.1, 24.9. HRMS  (ESI) m/z 
calcd for C14H21F3NaO9S (M+Na)+: 445.0756, found: 445.0783. 
1,2‐O‐Isopropylidene‐‐D‐glucofuranose 3‐(ethyl sulfite) (37) 
Compound 7b (570 mg, 1.62 mmol) was dissolved in AcOH / H2O (25 / 25 mL). After 
stirring at 50  °C  for 3 hours,  the  solvents were  removed  in  vacuo. Purification by 
flash  column  chromatography  (EtOAc  :  heptane  1:1)  yielded  compound  37  as  a 
white solid  (442 mg, 88%; 3:2 mixture of sulfur epimers).  IR max  film:  (cm‐1) 3469, 
1371, 1207, 1082, 1017. 1H NMR  (CDCl3, 400 MHz, ppm): δ 5.93 (d, J = 3.7Hz, 1H), 
5.15 & 4.93 (app d & dt, J = 2.6 & 2.9, 0.6 Hz, 1H), 4.64 & 4.58 (app d, J = 3.7 Hz, 1H), 4.34‐4.09 (m, 3H), 3.94‐
3.68 (m, 3H), 3.33 & 3.07 (d / br s, J = 4.7 Hz, 1H), 2.06 & 2.01 (br s, 1H), 1.52 & 1.51 (s, 3H), 1.41 & 1.38 (t, 
J = 7.1 Hz, 3H), 1.33 & 1.32 (app d, J = 0.5 Hz, 3H). 13C NMR (CDCl3, 75 MHz, ppm): δ 112.3/112.2, 104.8, 83.4, 
79.0/78.9, 76.1/74.5, 68.1/67.9, 63.9/63.8, 60.3/59.2, 26.4, 26.1, 15.2/15.1. HRMS (ESI) m/z calcd for C11H21O8S 
(M+H)+: 313.0957, found: 313.0950. 
1,2‐O‐Isopropylidene‐6‐O‐(tert‐butyldimethylsilyl)‐‐D‐glucofuranose 3‐
(ethyl sulfite) (38) 
Compound  37  (35.3 mg,  0.11 mmol)  and  imidazole  (31.0 mg,  0.46 mmol) 
were dissolved  in anhydrous DMF  (10 mL). The solution was cooled to 0 °C, 
and  tert‐butyldimethylsilyl  chloride  (48.5 mg, 0.32 mmol) was  added. After 
three hours the reaction mixture was allowed to rise to RT and was stirred for 
24 hours. The  reaction was quenched by adding an equal volume of water. 
Three volumes of EtOAc / 2‐propanol 9:1 were added. DMF was removed by washing three times with water. 
The  organic  layer was  dried with Na2SO4,  filtered,  and  concentrated  in  vacuo.  Purification  by  flash  column 
chromatography  (EtOAc  : heptane 1:3) yielded compound 38 as a colorless oil  (38.2 mg, 79%; 3:2 mixture of 
sulfur epimers). IR max film: (cm‐1) 2937, 1601, 1381, 1212, 1070, 1018. 1H NMR (CDCl3, 400 MHz, ppm): δ 5.82 
& 5.81 (d, J = 3.7 Hz, 1H), 4.85 & 4.83 (br t, J = 2.8, 0.5 Hz, 1H), 4.57 (app d, J = 3.7 Hz, 1H), 4.20 & 4.17 (dq, 
J = 10.1, 7.1 Hz, 1H), 4.11 & 4.10 (dd, J = 9.1 & 9.0, 2.4 & 2.7 Hz, 1H), 4.04 & 4.01 (dq, J = 10.1, 7.0 Hz, 1H), 3.78‐
3.63 (m, 3H), 2.63 & 2.57 (d, J = 6.2 & 6.4 Hz, 1H), 1.40 & 1.39 (s, 3H), 1.27 & 1.27 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.23 & 1.22 
(s, 3H), 0.82 & 0.82 (s, 9H), 0.00 (s, 6H). 13C NMR (CDCl3, 75 MHz, ppm): δ 112.2/112.2, 105.1/105.0, 83.6/83.6, 
78.5/78.5,  75.9/75.7,  68.0,  64.0,  58.9/58.8,  26.5,  26.3,  25.8,  18.3,  15.2,  –5.4.  HRMS  (ESI)  m/z  calcd  for 
C17H34NaO8SSi (M+Na)
+: 449.1641, found: 449.1645. 
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1,2‐O‐Isopropylidene‐6‐O‐acetyl‐‐D‐glucofuranose 3‐(ethyl sulfite) (40) 
Compound 37  (20.8 mg, 0.076 mmol) and acetic anhydride  (30.4 mg, 0.30 mmol) 
were dissolved  in anhydrous pyridine (5 mL). After stirring at RT for one hour, the 
solvent was  removed  in  vacuo.  The  residue was  dissolved  in  EtOAc  and washed 
with water. The organic layer was dried with Na2SO4, filtered, and concentrated in 
vacuo. Purification by flash column chromatography (EtOAc : heptane 1:3) yielded 
compound 40 as a white solid (22.0 mg, 93%; 4:3 mixture of sulfur epimers). IR max 
film: (cm‐1) 3490, 1743, 1216, 1086, 1017. 1H NMR (CDCl3, 400 MHz, ppm): δ 5.92 & 5.92 (d, J = 3.7 Hz, 1H), 5.12 
& 4.94 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 4.63 & 4.59 (d, J = 3.7 Hz, 1H), 4.46 & 4.43 (t, J = 2.1 Hz, 1H), 4.32‐3.91 (m, 5H), 3.24 & 
2.98 (d, J = 4.6 Hz, 1H), 2.11 & 2.10 (s, 3H), 1.51 & 1.50 (s, 3H), 1.40 & 1.37 (t, J = 7.1Hz, 3H), 1.33 & 1.32 (s, 3H). 
13C  NMR  (CDCl3,  75 MHz,  ppm):  δ  171.3,  112.6/112.6,  105.2/105.1,  83.6,  78.9/78.8,  75.9/74.2,  66.9/66.5, 
66.4/66.2, 60.9/59.7, 26.7, 26.4/26.4, 20.9, 15.4/15.3. HRMS  (ESI) m/z calcd  for C13H23O9S  (M+H)+: 355.1063, 
found: 355.1071.  
2,3,4,6‐tetra‐O‐benzyl‐(,)‐D‐glucopyranosyl‐(16)‐1,2‐O‐
isopropylidene‐‐D‐glucofuranose 3‐(ethyl sulfite) (42) 
Compound  37  (30 mg,  0.096 mmol) was  dissolved  in  anhydrous 
CH2Cl2  (5  mL)  and  cooled  to  –80  °C,  and  then  2,3,4,6‐tetra‐O‐
benzyl‐(,)‐D‐glucopyranose  1‐(2,2,2‐trichloroacetimidate)  41 
(140 mg, 0.204 mmol) was added, dissolved  in anhydrous CH2Cl2 
(12 mL) TMSOTf (2.5 mg, 0.011 mmol) was added to the reaction 
mixture which was stirred for one hour. TLC analysis showed full conversion. The reaction was quenched with 
Et3N, and allowed to rise to RT. The reaction mixture was washed with saturated aqueous NaHCO3 and brine. 
The  organic  layer was  dried with Na2SO4,  filtered,  and  concentrated  in  vacuo.  Purification  by  flash  column 
chromatography (EtOAc : heptane 1:15 ‐ 1:5) yielded compound 42 as a colorless oil (80 mg, 90%; mixture of 
diastereomers). HRMS (ESI) m/z calcd for C45H54NaO13S (M+Na)+: 857.3183, found: 857.3188. 
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CHAPTER 3 
SULFATION VIA INTRAMOLECULAR 
DEPROTECTION OF SULFATE DIESTERS 
3.1 – INTRODUCTION 
In  the  previous  Chapter,  a  new  methodology  to  convert  an  alcohol  into  a  sulfate  was 
introduced.1 The procedure involved the initial conversion of an alcohol into a sulfite diester, 
which  was  to  serve  as  a  relatively  inert  functionality  to  allow  synthetic  transformations 
elsewhere  in  the molecule.  In  the  second  step,  oxidation  of  the  sulfite  yielded  a  sulfate 
diester  that  could  be  easily  transformed  into  a  sulfate  anion  by  partial  hydrolysis  of  the 
sulfate diesters. So far, the best overall yields were obtained with an ethyl side chain on the 
sulfate diester. However, the poor compatibility of the sulfite ester intermediates with some 
reaction  conditions  necessitated  improval  of  the  stability.  To  this  end,  neopentyl  sulfate 
diesters were employed  instead,2 but  in this case poor regioselectivity during deprotection 
was a problem (Table 3.1).  
 
Table 3.1. Comparison of ethyl and neopentyl sulfite and sulfate diesters discussed in Chapter 2. 
property     
yield of synthetic steps  excellent  excellent 
compatibility with transformations  variable  excellent 
deprotection  simple  rather difficult 
regioselectivity of deprotection  complete and favorable  partial, variable 
 
Wishing  to  engineer  improved  protected  sulfates,  we  directed  our  efforts  towards 
combining the strong suits of these moieties by application of  intramolecular deprotection. 
Thus,  in  sulfate  liberation,  an  intramolecular  nucleophilic  attack  at  the  side  chain  carbon 
attached to the sulfate oxygen (Scheme 3.1) was envisaged to unmask the product in much 
the same way as for the ethyl sulfate diesters. Such a strategy would allow a combination of 
a sterically hindered, robust side chain with complete regioselective deprotection. 
 
Imagination is more important than knowledge, 
for knowledge is limited. ‐ Albert Einstein 
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Scheme 3.1. Concept of intramolecular deprotection of sulfate diesters. 
 
It was decided to base our design on the neopentyl side chain since  it had shown excellent 
stability. Subsequently, a spacer methylene and a heteroatom (N, O or S) were designed to 
be connected to one of the methyl groups (Scheme 3.1), thereby potentiating deprotection 
by cyclization  into a  five‐membered  ring. Attack at  the corresponding carbon at  the other 
side of  the  sulfate moiety was excluded  in  advance  since  it would entail  formation of  an 
unfavorable nine‐membered ring. Obviously, temporary deactivation of the nucleophile up 
to the point of sulfate formation was a prerequisite to prevent untimely cyclization. 
 
A similar approach for sulfonates has been reported by Patch et al.,3  involving a side chain 
substituted with a Boc‐protected amine. Upon primary Boc deprotection, cyclization occurs, 
thereby  effecting  release  of  the  desired  sulfonate. We  opted  for  the  use  of  a  different 
precursor  of  the  final  free  amine  by means  of  introduction  of  an  azide  at  the  side  chain 
terminus. Conversion of an azide  into a free amine  is generally readily achieved under mild 
and  selective  conditions,  such  as  Pd/C‐catalyzed  reduction  with  hydrogen,  Staudinger 
reduction,4,5  or  a  variety  of  other  reduction  methods.  At  the  same  time,  azides  were 
considered  ideal  amine  precursors,  since  they  are  generally  inert  towards most  common 
reaction conditions, with the exception of some reductions. 
3.2 – CHLOROSULFITE COUPLING REAGENT 
As described  in Chapter 2,  the most  convenient and direct way  to  synthesize  the desired 
sulfate diesters  is by  coupling  the  substrate  alcohol  to  a  specific  chlorosulfite or  ‐sulfate. 
These reagents are readily prepared from thionyl or sulfuryl chloride, respectively, with the 
desired alcohol. Here, in order to obtain an azido‐containing cyclization precursor, dimethyl‐
substituted azidoalcohol 6 is required (Scheme 3.2). 
Everything should be made as simple as possible, 
but not simpler. ‐ Albert Einstein 
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Starting material for the synthesis of 6 was 2,2‐dimethylsuccinic acid 1, which was reduced 
to  diol  2  by  LiAlH4  in  Et2O.  The  moderate  yield  of  the  reduction  was  probably  due  to 
solubility  issues.  Next,  attempts  were made  to  convert  the  least  sterically  hindered  C4‐
hydroxyl  into  a  good  leaving  group  (3  or  4)  by  sulfonylation,  for  subsequent  nucleophilic 
substitution by azide. However, several different attempts at both tosylation and mesitylene 
sulfonate  formation  failed.  Either  no  product  was  formed,  or  disubstitution  occurred. 
 
Alternatively,  it was  realized  that  diol  2  could  be  reacted  according  to  established  cyclic 
sulfate methodology.6 Therefore, conversion into compound 5 was effected, thereby leading 
to a  seven‐membered  cyclic  sulfate.  Incidentally,  the use of  cyclic  sulfate  intermediates  is 
unrelated to the fact that intermediate product 6 will be used in synthesis of sulfate diesters, 
but  merely  an  amusing  coincidence.  Next,  treatment  of  5  with  lithium  azide7  led  to 
completely  regioselective  ring‐opening  at  the  least  sterically  hindered  site  to  give,  after 
desulfation with catalytic sulfuric acid in wet THF, the required azidoalcohol 6, as confirmed 
by NMR. 
 
 
 
Scheme 3.2. Regioselective syntheses of azidoalcohol 6. 
 
Having the azidoalcohol 6 at hand, two different strategies were considered for application 
of 6 as temporary side chain for the synthesis of sulfate monoesters: (a) conversion of 6 into 
a  chlorosulfate  for  one‐step  introduction  onto  alcohols  or  (b)  conversion  of  6  into  a 
chlorosulfite reagent, following the methodology described in Chapter 2. Taking into account 
stability  issues,  it  is known  that neopentyl  sulfates  (and  sulfonates) are more  robust  than 
their sulfite counterparts,1,2,3 so  it  is reasonable to expect a similar stability for neopentylic 
You only truly know something if you can 
explain it to your grandmother. ‐ Albert Einstein 
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sulfate diesters derived  from  6.  Therefore, direct  synthesis of  these  sulfate diesters  from 
alcohols  appeared  an  attractive  route  (option  a),  instead  of  a  route  proceeding  through 
sulfite  diester  intermediates  (option  b).  Attempts were made  to  synthesize  the  requisite 
chlorosulfate  reagent 7  (Scheme 3.3). Although  in  some  cases 7 was  transiently detected, 
both coupling of a model alcohol with the  isolated reagent 7, and  in situ reaction of 7 with 
substrate alcohols failed to yield the desired product. It was observed that the chlorosulfate 
7  is  highly  unstable,  in  sharp  contrast with  the  known  neopentyl  chlorosulfate, which  is 
practically  indefinitely stable.8 Consequently, no  further attempts were made  to  transform 
alcohols directly into sulfate diesters with chlorosulfate 7. 
 
 
 
Scheme 3.3. Azidoalkyl chlorosulfites and ‐sulfates. 
 
Instead,  compound  6 was  transformed  into  chlorosulfite  8,  in  the  same way  as  the  alkyl 
chlorosulfites described in Chapter 2. Chlorosulfite 8 was readily formed, but to our dismay it 
was also found to be rather unstable, decomposing into symmetrical diester 9 in minutes to 
days,  depending  on  conditions.  Optimization  of  reaction  conditions  revealed  that  the 
optimal procedure  involved neat reaction of 6 with thionyl chloride (1.2 equiv.),  leading to 
complete  conversion  and  an  average  (albeit  highly  variable)  crude  yield  of  about  80%. 
Ideally,  the  reaction mixture  containing  8  is  then  immediately  used  for  the  synthesis  of 
sulfite diesters, or it can be stored at –80 °C for one or two days at the most. 
 
We can't solve problems by using the same kind of thinking 
we used when we created them. ‐ Albert Einstein 
 
 
Sulfation via intramolecular deprotection of sulfate diesters       53 
 
 
 
 
 
 
Scheme 3.4. Conversion of chlorosulfites into sulfite diesters. Pathway I is general for chlorosulfites, pathway II 
is proposed specifically for conversion of 8 into 9. Pathway III is depicted as an alternative to II, however with a 
different outcome. 
 
It was somewhat unexpected to find that the main decomposition product of compound 8 is 
symmetrical sulfite diester 9, since chlorosulfites usually decompose into the corresponding 
chlorides  or  olefins.9  Dimerization  of  chlorosulfites  is  known  to  occur with  formation  of 
thionyl chloride, but it is thought to be an equilibrium, lying strongly on the chlorosulfite side 
(Scheme  3.4,  pathway  I).10  The  unstable  nature  of  both  7  and  8,  in  contrast  to  their 
neopentyl analogs, suggests involvement of the azido group. A possible reaction mechanism 
involves  intramolecular  coordination  of  the  negatively  charged  carbon‐bonded  azido 
nitrogen to the δ+ sulfur atom of the chlorosulfite moiety, thereby driving the equilibrium to 
the side of dimer 9 (pathway II). It is also conceivable that a covalent nitrogen‐sulfur bond is 
formed (pathway III). Irreversible N2 expulsion is bound to follow, yielding a cyclic nitrenium 
intermediate that probably further decomposes, although no clear evidence for this pathway 
III could be obtained.  
Well‐being and happiness never appeared to me as an absolute aim. I am even 
inclined to compare such moral aims to the ambitions of a pig. ‐ Albert Einstein 
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3.3 – 4‐AZIDO‐2,2‐DIMETHYLBUTYL SULFATE DIESTERS 
Having access to chlorosulfite 8, synthesis of a small  library of 4‐azido‐2,2‐dimethyl sulfate 
diesters  was  undertaken  (Table  3.2),  via  their  sulfite  diester  intermediates.  To  facilitate 
comparison,  library  constitution was partly based on  the ethyl  sulfate  library described  in 
Paragraph 2.5. Compounds 10‐13, 16 and 19  in Table 3.2 correspond to 4b, 9b, 12, 21, 30 
and  33,  respectively,  in  Table  2.6.  Reaction  conditions  were  identical,  except  that  the 
amount of chlorosulfite was increased to two equivalents. 
 
Table 3.2. 2,2‐Dimethyl‐4‐azidobutyl sulfate diesters and sulfamates.  
 
entry  compound  yield   entry  compound  yield 
1  10 
   
81%  7  16 
 
58% 
2  11 
 
53% a  8  17 
 
54% 
3  12 
 
69%  9  18 
 
‐ 
4  13 
 
46%  10  19 
 
‐ 
5  14 
 
‐  11  20 
 
‐ 
6  15 
 
‐   
 
   
a When an excess (1.25 equiv.) of the starting material was used instead of an excess of reagent 8, a yield over 
two steps of 63% (95% BORSM) was obtained, which equates to 80% with respect to 8.  
 
I have no special talents. I am only 
passionately curious. ‐ Albert Einstein 
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Aliphatic compounds 10‐13 were obtained in moderate to good yield. The somewhat lower 
yields  and  higher  stoichiometry  compared  to  ethyl  sulfate  diesters  in  Chapter  2  can  be 
attributed to the aforementioned propensity11 of reagent 8 for decomposition, as well as to 
its increased steric bulk. Yields of oxidation, with NaIO4 and catalytic RuCl3, were comparably 
high. On  the other hand,  compounds 14 and 15  could not be  formed, presumably due  to 
steric hindrance and competing SN1i‐chlorination  in case of t‐BuOH (entry 5). 9 Since benzyl 
sulfate diesters are known to be unstable,12 failure in this case was not unexpected. 
 
Phenolic  sulfate  diesters  (16  and  17)  were  also  successfully  obtained.  Estrogen  sulfate 
derivative  17  is  interesting  because  it  demonstrates  the  applicability  of  reagent  7  to  the 
synthesis of large steroid sulfates, and of this interesting protected estrogen in particular.13 
Unfortunately, protected tyrosine 18 could not be  isolated, despite successful formation of 
the  intermediate  sulfite  diester.  However,  oxidation  failed  to  take  place,  causing 
decomposition  into starting material upon column chromatography.14 Compound 18 would 
constitute an  interesting building block  for  the synthesis of sulfated peptides,15 because  it 
enables the  introduction of protected tyrosine sulfates  into a growing peptide chain, to be 
deprotected at a convenient time.16 
 
Finally,  two  secondary  amines were  also  investigated  (entry 10  and 11), but  also without 
success. The inability to obtain sulfamates 19‐20 was not foreseen, especially since the ethyl 
analogue  of  19  was  synthesized  in  excellent  yield  (see  Paragraph  2.5,  compound  33). 
Currently, we have no satisfactory explanation for the lack of formation of sulfamidates with 
reagent 8. 
3.4 – ROBUSTNESS 
One  of  the  objectives  drawn  up  for  the  4‐azido‐2,2‐dimethylbutyl  sulfate  moiety  was 
improved  robustness  as  a  protective  group.  To  investigate  the  stability,  a  range  of 
compounds were subjected to a number of test conditions (Table 3.3), paralleling conditions 
used to test other sulfite and sulfate diesters in Chapter 2.1,2 Symmetrical sulfate diester 21, 
an  interesting  byproduct  in  the  synthesis  of  compounds  10‐20,  was  included  in  the 
evaluation (Figure 3.1).  
 
The secret to creativity is knowing 
how to hide your sources. ‐ Albert Einstein 
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Figure 3.1. Di(4‐azido‐2,2‐dimethylbutyl) sulfate. 
 
Also, chemoselective removal of the 5,6‐O‐isopropylidene from compound 11 was pursued, 
in  order  to  allow  further  transformations  of  the  resulting  hydroxyl  groups  (see  also 
Paragraph 2.6, Scheme 2.5).  
 
Table 3.3. Conditions and results of robustness experiments. 
entry  compound  reagent  (co‐)solvent  duration  temperature  decomposition a 
1  10  ‐  EtOAc  2 d  80 °C  none 
2  11  20% piperidine  CDCl3  2 d  RT  none 
3  16  20% piperidine  CDCl3  2 d  RT  none 
4  10  0.1 M NaOH  THF / water  1 d  55 °C  none 
5  11  50% AcOH  H2O  2 h  50 °C  full 
6  21  64% AcOH  THF / water  2 d  RT  half 
7  16  10% TFA  CDCl3  1 d  RT  full 
8  16  50% TFA  CDCl3  6 h  RT  full 
9  21  64% TFA  THF / water  1 d  RT  full 
10  11  80% TFA  THF  2 h  RT  full 
11  11  15% H2SO4  THF / water  2 h  60 °C  full 
12  11  1% I2 17  MeOH  1 d  50 °C  full  
a As was  intended,  the primary O‐isopropylidene  group  (or both) of 11  is  removed under  the  conditions of 
entries 5 and 10‐12.  
 
As projected, base stability of the sulfate esters with the azido‐containing neopentyl sulfate 
ester has markedly  improved with regard to ethyl sulfite and sulfate diesters  (entries 2‐4), 
with no detectable decomposition taking place. Also, thermal stability of the sulfate esters is 
fine (entry 1). Acid tolerance, however, is remarkably lower than expected. Treatment with 
aqueous  acetic  acid  leads  to  significant  or  full  degradation  (entries  5  and  6),  as  does 
trifluoroacetic acid, already in 10% dilution. In the latter case, nitrenium ion and TFA‐amide 
formation are suspected, but the resulting degradation products could not be identified.18,19 
Based on these findings, it is clear that the chemical removal of isopropylidene functions in 
the presence of the protected sulfate moiety is not feasible. 
Any man who reads too much and uses his own brain too little 
falls into lazy habits of thinking. ‐ Albert Einstein 
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3.5 – DEPROTECTION 
The key transformation in the synthetic approach towards sulfates involves the deprotection 
of the sulfate diesters  into sulfate monoesters by a two‐step sequence  involving a primary 
deprotection  step  to  produce  an  internal  amine  nucleophile,  followed  by  spontaneous 
triggering  of  the  secondary  deprotection.  Simple  palladium‐on‐carbon  hydrogenation was 
successfully  conducted  first  (see  Table  3.4).  All  4‐azido‐2,2‐dimethylbutyl  sulfate  diesters 
were quickly converted  into the corresponding 3,3‐dimethylpyrrolidinium salts, proving the 
concept of intramolecular deprotection. Conversions were complete in all cases. 
  
Table 3.4. Intramolecular deprotection of azidoalkyl sulfate diesters by hydrogenation.  
 
entry  product  yield a  entry  product  yield a 
1 
 
88% 
(71%)  4 
 
84% 
(39%) 
2 
 
95% 
(50%)  5 
 
76% 
(44%) 
3 
 
98% 
(67%)  6 
 
68% 
(37%) 
a The yield in parentheses is the overall sulfation yield from the substrate, over three steps. 
 
Reality is merely an illusion, albeit 
a very persistent one. ‐ Albert Einstein 
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Unexpectedly,  some  NMR  spectra  showed  an  additional  set  of  peaks  for  the  3,3‐
dimethylpyrrolidinium cation, despite the fact that single signals of the organic sulfate were 
observed,  identical  to  those  in previously  recorded  spectra of  the  sodium  salts.  Since  the 
identity  of  both  the  cation  and  the  anion  was  unequivocally  confirmed  by  mass 
spectrometry,  it  is  concluded  that  the most  probable  explanation  for  the  presence  of  a 
double set of peaks involves 3,3‐dimethylpyrrolidinium conformers. 
 
Another  interesting phenomenon was observed  in the deprotection of the aromatic sulfate 
diesters  16  and  17  (Scheme  3.5).  As  a  side  product,  significant  amounts  of  4‐azido‐2,2‐
dimethylbutyl sulfate 29 were observed  in  repeated experiments.20 A possible explanation 
for  the  formation  of  29  involves  competing  palladium‐catalyzed  hydrogenolysis.  In  the 
hydrogenation  of  16,  byproduct  benzene  28  is  then  expected,  but  it was  never  detected 
because it was lost upon solvent removal in vacuo. However, in the hydrogenation of 17, one 
byproduct was  formed and after  isolation  identified as 3‐deoxyestrone 30. Additionally, a 
hydrogenation reaction of phenyl ethyl sulfate 31 was carried out under the same conditions 
except  with  CD3OD  as  a  solvent.  Full  conversion  into  benzene  28  and  (hydrogen)  ethyl 
sulfate 32 was observed, further supporting the aryl sulfate hydrogenolysis hypothesis. 
 
 
 
Scheme 3.5. Compounds observed upon hydrogenation of aryl sulfate diesters. 
  
It has become appallingly clear that our technology 
has surpassed our humanity. ‐ Albert Einstein 
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To  the  best  of  our  knowledge,  aryl  organyl  sulfate  diester  hydrogenolysis  has  not  been 
encountered before.21 One  report was made about aryl  sulfate monoester hydrogenolysis 
with  palladium  dichloride  and  a  large  excess  of  sodium  hypophosphite.22  Sulfonate 
hydrogenolysis is common however. Our sulfate diester hydrogenolysis conditions are much 
like those utilized in the deoxygenation of phenols via mesylates.23 
3.6 – ALTERNATIVE DEPROTECTION METHODS 
To  broaden  the  applicability  of  4‐azido‐2,2‐dimethylbutyl  sulfate  diesters  as  a  protected 
sulfate,  a  few  more  reduction  methods  were  investigated  in  water  (see  Table  3.5). 
Conditions  included  the  Staudinger  reduction4,5  as  well  as  the  water‐soluble  reductants 
dithiothreitol  (DTT, also known as Cleland's  reagent24) and  tris(2‐carboxyethyl)phosphine25 
(TCEP).  Much  to  our  satisfaction,  all  reactions  successfully  led  to  the  desired  sulfate 
monoesters. In case of DTT, the reduction was slow at RT. The TCEP mediated reduction was 
carried out in water, with THF added to solubilize the apolar starting materials. 
 
Table 3.5. Alternative deprotection methods.  
entry  starting material  reductant structure  solvent(‐s)  product  conversion a 
1  11 
 
THF  23  full 
2  11 
 
MeOH  23  70% 
3  11 
 
THF / water  23  full 
a Based on NMR and mass spectrometry analyses. 
 
The  selective  unmasking  of  the  protected  sulfate  diester  in  aqueous  media  opens  up 
possibilities  for  biologically  or  biochemically  compatible  employment  of  the  4‐azido‐2,2‐
dimethyl group  for  the synthesis of protected sulfates,26  that can be selectively converted 
into the active sulfate monoesters at the desired moment or location in a biological system.  
The saddest aspect of life right now is that science gathers 
knowledge faster than society gathers wisdom. ‐ Isaac Asimov 
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3.7 – DISCUSSION AND CONCLUSIONS 
Design and synthesis of an  intramolecularly deprotecting sulfate protective group has been 
achieved. The protected sulfates and the reagent required in the synthesis could be obtained 
in generally good yields. Deprotection  into sulfates worked as anticipated under a range of 
reductive conditions, thereby demonstrating the concept shown in Scheme 3.1.  
 
An unmet objective remains improved protective group compatibility with common reaction 
conditions. Thermal and base  stability were adequate, but acids  in  varying dilutions were 
insufficiently  tolerated.  The  rapid  decomposition  of  the  chlorosulfate  or  ‐sulfite  reagents 
also  thwarts  widespread  application  of  the  strategy  described  here  for  the  synthesis  of 
sulfate monoesters. A potential solution to increase the stability of the sulfate diesters is by 
application  of  another  amine  precursor  than  the  azide  functionality.  Choice  of  the  azido 
function  turned  out  to  be  rather  unfortuitous,  since  it  is  not  as  inert  as  assumed,  and 
seriously decreased the stability of essentially all compounds it was incorporated in.  
 
A  hitherto  unknown  reaction with  aryl  alkyl  sulfate  diesters was  discovered,  presumably 
involving palladium‐catalyzed hydrogenolysis.  Though  this  reaction  competes with  regular 
Pd/C‐deprotection of 4‐azido‐2,2‐dimethyl sulfate diesters,  it  is  interesting  to speculate on 
its application in two‐step deoxygenation of phenols. 
 
Finally, the most promising application of the novel sulfation methodology presented here 
may  involve  the  selective  liberation  of  biologically  active  sulfates  from  sulfate  diester 
precursor by  in vitro or  in vivo site‐specific reduction of azide function using bioorthogonal 
reagents such as TCEP and DTT. 
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3.9 – EXPERIMENTAL SECTION 
For general experimental details, see Paragraph 2.9. 
2,2‐Dimethyl‐1,4‐butadiol (2)27 
2,2‐Dimethylsuccinic acid 1 (5.00 g, 34.2 mol) was dissolved in Et2O (280 mL) and added 
dropwise to a suspension of LiAlH4 (3.95 g, 104.1 mmol) in Et2O (300 mL) at 0 °C under 
nitrogen atmosphere. After  the addition  the  reaction mixture was allowed  to  rise  to RT. Then 15% aqueous 
NaOH (3.6 mL) was slowly added, followed by H2O (15 mL). The reaction mixture was filtered over Celite 512 
and the filtrate was concentrated in vacuo. Purification by flash column chromatography (EtOAc : heptane 2:1 ‐ 
3:1) yielded compound 2 as a colorless oil (2.37 g, 59%). IR max film: (cm‐1) 3304, 2946, 2863, 1472, 1359, 1053, 
1022. 1H NMR (CDCl3, 400MHz, ppm): δ 3.73‐3.67 (m, 2H), 3.34 (s, 2H), 1.57‐1.53 (m, 2H), 0.91 (s, 6H). 13C NMR 
(CDCl3, 75 MHz, ppm): δ 71.5, 59.1, 42.7, 34.9, 25.0. HRMS (CI) m/z calcd for C6H15O2 (M+H)+: 119.1074, found: 
119.1072. 
4‐Hydroxy‐3,3‐dimethyl‐1‐butyl‐p‐toluenesulfonate (3) – several 
experiments 
To a solution of 2 (50‐100 mg) in CH2Cl2 (40 mL) containing Et3N (2 equiv.), 
or  in  pyridine  (40  mL),  was  added  TsCl  (1.2  equiv.)  at  0  °C.  In  one 
experiment DMAP (0.15 equiv.) was added additionally. The reaction mixture was stirred for up to 64 hours at 
0 °C, or up to eight days at room temperature, followed by one day at 50 °C. Intermittent TLC, LCQ and NMR 
analyses  indicated only the presence of starting material and / or disubstituted product, with very  little or no 
title compound, which was not isolated. 
4‐Hydroxy‐3,3‐dimethylbutyl 2,4,6‐trimethylphenylsulfonate (4) 
A  solution  of  3  (48.6 mg,  0.41 mmol)  and  2‐mesitylenesulfonyl  chloride 
(111.8 mg, 0.51 mmol) were stirred in pyridine (10 mL) for two days at RT. 
TLC  analysis  showed mainly  starting material,  plus  three  products.  The 
reaction mixture was then heated to 50 °C for 24 hours. TLC analysis still showed no conversion of the starting 
material. The reaction mixture was cooled to RT and 2‐mesitylenesulfonyl chloride  (192.2 mg, 0.85 mmol)  in 
anhydrous  pyridine  (8 mL) was  added.  The  reaction mixture was  stirred  for  3.5  days.  TLC  analysis  showed 
mostly starting material. The reaction was not worked up. 
2,2‐Dimethyl‐1,4‐butadiol cyclic sulfate (5) 
To a solution of 2 (1.0 g, 5.6 mmol) and SOCl2 (1.0 g, 8.9 mmol) in dry EtOAc (40 mL) a solution of 
pyridine  (1.4 g, 17.9 mmol)  in EtOAc  (15 mL) was added dropwise at 0  °C. Upon completion  (as 
indicated by TLC)  the  reaction mixture was washed  twice with water, once with brine and dried 
with MgSO4.  The  solvent was  removed  in  vacuo  and  the  concentrate was  dissolved  in  CH2Cl2  / 
MeCN / H2O (50 / 50 / 75 mL). NaIO4 (3.65 g, 17 mmol) and RuCl3 (cat.) were added. The reaction mixture was 
stirred for one hour at RT, then diluted with water and CH2Cl2. The organic layer was extracted with water and 
brine,  dried with MgSO4  and  concentrated  in  vacuo.  Purification  by  flash  column  chromatography  (EtOAc  : 
heptane 1:5 ‐ 1:4) yielded compound 5 as a white solid (1.18 g, 77%). IR max film: (cm‐1) 1385, 1367, 1199, 977. 
1H NMR  (CDCl3, 400MHz, ppm):  δ  4.43‐4.40  (m, 2H), 4.07  (s, 2H), 1.83‐1.80  (m, 2H), 1.08  (s, 6H).  13C NMR 
(CDCl3, 75 MHz, ppm): δ 78.9, 68.8, 40.9, 33.9, 24.4. HRMS (CI) m/z calcd for C6H12SO4 (M)+: 180.0456, found: 
180.0454. Mp: 34 °C.  
 
 
 
 
Research is the transformation of money to knowledge.  
Innovation is the transformation of knowledge to money. ‐ Hans Meixner 
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1‐Azido‐2,2‐dimethyl‐4‐butanol (6) 
To  a  solution of  5  (0.85  g,  4.8 mmol)  in DMF  (25 mL),  LiN3  (468 mg,  9.5 mmol) was 
added. After 40 minutes at 40 °C TLC analysis showed total conversion, and the reaction 
mixture was concentrated  in vacuo. 1H NMR  (CD3OD, 400MHz, ppm) of the  intermediate  lithium 4‐azido‐2,2‐
dimethylbutyl  sulfate:  δ  3.70  (s,  2H),  3.39‐3.32  (m,  2H),  1.66‐1.59  (m,  2H),  0.98  (s,  6H).  The  concentrated 
intermediate was dissolved in THF (25 mL). H2SO4 (253 µl, 4.8 mmol), water (86 µl, 4.8 mmol) were added and 
stirred at RT for one hour. Then EtOAc was added and the reaction mixture was extracted twice with saturated 
aqueous NaHCO3.  The organic  layer was dried with MgSO4  and  concentrated  in  vacuo. Purification by  flash 
column chromatography  (EtOAc  : heptane 1:3) yielded compound 6 as a colorless oil  (296 mg, 44%).  IR max 
film: (cm‐1) 3360, 2956, 2871, 2093, 1472, 1366, 1263, 1030. 1H NMR (RT; CDCl3, 400MHz, ppm): δ 3.37‐3.32 (m, 
4H), 1.62‐1.55 (m, 3H), 0.92 (s, 6H). 1H NMR (40 °C; CDCl3, 400MHz, ppm): δ 3.35 (app t, J = 7.5 Hz, 2H), 3.34 (d, 
J = 5.8 Hz, 2H), 1.63‐1.57  (m, 2H), 1.54  (t,  J = 5.9 Hz, 1H), 0.93  (s, 6H); after addition of a drop of D2O,  the 
doublet at 3.34 ppm becomes a singlet, and the triplet at 1.54 ppm disappears. 13C NMR (CDCl3, 75 MHz, ppm): 
δ 71.4, 47.8, 37.2, 34.7, 24.1. HRMS (CI) m/z calcd for C6H13N3O (M)+: 144.1137, found: 144.1138.  
4‐Azido‐2,2‐dimethylbutylchlorosulfate (7) 
To  a  solution of 6  (10.2 mg, 0.071 mmol)  and pyridine  (5.8 mg, 0.073 mmol)  in 
CDCl3  (6  mL)  sulfuryl  chloride  (10.6  mg,  0.079  mmol)  was  added  at  –80  °C. 
Overnight the reaction mixture was allowed to warm up to RT. The next morning a 
1H NMR sample was taken showing an alkyl chlorosulfate 7 / dialkyl sulfate / alkyl chloride ratio of 2:1:1. The 
product could not be isolated due to rapid decomposition. 
4‐Azido‐2,2‐dimethylbutyl chlorosulfite (8) 
To thionyl chloride  (1‐4 equiv.), either dissolved  in various solvents  (10‐40 mL) or 
neat,  compound  6  was  slowly  added  dropwise  at  various  temperatures.  To 
neutralize the HCl produced, a base was added, or the gas was  forced out of the 
reaction  mixture  by  a  nitrogen  flow  and  neutralized  in  two  sequential  10  M  aqueous  NaOH  traps.  After 
sufficient reaction time any solvent or unreacted thionyl chloride was quickly removed  in vacuo. The ratio of 
product 8 to dimeric side product 9 was determined by 1H NMR. All details and ratios can be found in Table 3.6. 
Due to the extreme  instability of 8, no other analyses than 1H NMR could be performed. 1H NMR (CDCl3, 400 
MHz, ppm): δ 4.29 (d, J = 9.9 Hz, 1H), 4.01 (d, J = 9.8 Hz, 1H), 3.38‐3.32 (m, 2H), 1.69‐1.64 (m, 2H), 1.05 (s, 6H). 
 
Table 3.6. Reaction conditions for optimization of chlorosulfite 8 synthesis. 
entry  SOCl2 (equiv.)  base (equiv.) a  temperature (°C)  solvent  ratio 8 : 9 
1  4  ‐  –80  CH2Cl2  0  : 1 
2  1  Et3N (1)  –80  CH2Cl2  0  : 1 
3  1  Et3N (1)  0  CH2Cl2  0  : 1 
4  1.5  ‐  0 to RT  Et2O  3  : 1 
5  1  ‐  –80 to RT  heptane   N.D. b 
6  2  pyridine (solvent)  –80 to –40  CHCl3 : pyridine 3:1  0  : 1 
7  1.05  ‐  0 to 40  neat  6.6  : 1 c 
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Table 3.6 (continued). 
entry  SOCl2 (equiv.)  base (equiv.) a  temperature (°C)  solvent  ratio 8 : 9 
8  1.2  ‐  0  neat  18  : 1 
9  1.2  ‐  0  neat  3.2  : 1 
10  1.2  ‐  0  neat  4.6  : 1 
11  1.2  ‐  0  neat  2.2  : 1 
12  1.2  ‐  0  neat  4.4  : 1 
13  1.2  ‐  0  neat  1.3   : 1 
14  1.3  ‐  0 to RT  neat  1.4  : 1 
15  1.4  ‐  0 to RT  neat  2.6   : 1 
a  If  no  base  is  indicated, HCl  is  neutralized  in  external NaOH  traps.  b NMR  analysis  failed,  probably  due  to 
molecular sieves unintentionally powdered by stirring. c After 60 minutes at 40 °C, the ratio was 2.4 : 1. 
(2RS)‐2,3‐O‐Isopropylideneglycerol 1‐(4‐azido‐2,2‐dimethyl‐1‐
butylsulfate) (10)2 
To a  solution of  sulfuryl chloride  (49 mg, 0.36 mmol)  in THF  (5 mL) a 
solution of pyridine  (30 mg, 38 mmol) and compound 6  (49 mg, 0.34 
mmol)  in  THF  (5 mL) was  added  at  –75  °C.  The  crude  chlorosulfate 
formed  in this reaction was used  in a  later stage. To a solution of (2RS)‐1,2‐O‐isopropylideneglycerol (38 mg, 
0.29 mmol) in DMPU (1 mL) and THF (4 mL) a 2 M NaHMDS solution in THF (175 l, 0.35 mmol) was added at  
–76 °C under nitrogen atmosphere. After 40 minutes the chlorosulfate containing reaction mixture was filtered 
and the filtrate added to the DMPU / THF reaction mixture. TLC analysis showed little conversion after 2 hours, 
so the reaction mixture was heated at 70 °C for 1.5 hours, without improvement. The reaction was not worked 
up. 
1,2:5,6‐Di‐O‐isopropylidene‐‐D‐glucofuranose 3‐(4‐azido‐2,2‐
dimethylbutyl sulfate) (11)2 
To  a  solution  of  sulfuryl  chloride  (99  mg,  0.73  mmol)  in  Et2O  (5  mL),  a 
solution  of  pyridine  (64 mg,  0.81 mmol)  and  compound  6  (103 mg,  0.72 
mmol) in Et2O (5 mL) was added at –80 °C under nitrogen atmosphere. After 
30 minutes the reaction mixture was filtered under nitrogen atmosphere and 
concentrated  in  vacuo.  The  concentrate  was  kept  under  nitrogen 
atmosphere at 0 °C. Meanwhile, to a solution of 1,2:5,6‐di‐O‐isopropylidene‐
‐D‐glucofuranose (50 mg, 0.19 mmol) in DMPU (3 mL) and THF (4 mL) a 1 M NaHMDS solution in THF (215 l, 
0.22 mmol) was  added  at  –80  °C.  The  reaction mixture was  stirred  for  20 min,  then  the  concentrate was 
dissolved in THF (4 mL) and added to the reaction mixture. After 10 minutes the reaction mixture was allowed 
to warm up  to RT  and  stirred overnight.  TLC  analysis  showed hardly  any  conversion.  The  reaction was not 
worked up. 
1,2:5,6‐Di‐O‐isopropylidene‐‐D‐glucofuranose 3‐(neopentyl sulfate) (S1)2  
To a solution of sulfuryl chloride (153 mg, 1.1 mmol)  in THF (5 mL), a solution of 
pyridine  (96 mg, 1.2 mmol) and neopentyl alcohol  (104 mg, 1.2 mmol)  in THF  (5 
mL) was added at –75 °C. The reaction mixture was stirred for 20 minutes and then 
it was allowed  to warm up  to RT.  It was  stirred  for an additional hour and  then 
filtered.  The  filtrate  was  used  at  a  later  stage.  To  a  solution  of  1,2:5,6‐di‐O‐
isopropylidene‐‐D‐glucofuranose (237 mg, 0.91 mmol) in DMPU (1.5 mL) and THF 
(6  mL)  a  2  M  NaHMDS  solution  in  THF  (565  l,  1.1  mmol)  was  added  at  –76  °C.  After  15  minutes  the 
chlorosulfate containing filtrate was added to the DMPU / THF reaction mixture. After 10 minutes the reaction 
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was allowed to rise to RT and stirred overnight. Then saturated aqueous NaHCO3 and EtOAc were added. The 
water  layer was extracted twice with EtOAc. The combined EtOAc  layers were washed with brine, dried with 
MgSO4, and concentrated  in vacuo. TLC and 1H NMR analysis of the crude product  indicated that the starting 
material had been completely converted into the product S1, which was not isolated. 
General two‐step sulfate diester formation procedure 
The  starting material  and pyridine  (1.3  equiv.) were dissolved  in  EtOAc  (to  about 0.1 M).  The  solution was 
cooled  to  0  °C,  and  4‐azido‐2,2‐dimethyl‐1‐butyl  chlorosulfite  8  (1.2  equiv.; weighed  amount  corrected  for 
sulfite diester contaminant 9 present) was added dropwise. After about one hour (depending on TLC analysis) 
the reaction mixture was quenched with water and washed with water and brine. The organic layer was dried 
(NaSO4 or MgSO4), filtered and concentrated in vacuo. The crude intermediate product was dissolved in a 2:2:3 
MeCN / CH2Cl2 / water mixture (to about 0.1 M), to which NaIO4 (2 equiv.) and RuCl3 (cat.; usually roughly 2%) 
were added. The mixture was  stirred vigorously  for about one hour. About  two  reaction  volumes of CH2Cl2 
were added, then the organic layer was washed with water and brine. After drying (Na2SO4) the organic layer 
was  filtered and  concentrated  in vacuo. Purification by  flash  column  chromatography with EtOAc  / heptane 
mixtures yielded the product.  
(2RS)‐2,3‐O‐Isopropylideneglycerol 1‐(4‐azido‐2,2‐dimethyl‐1‐butyl 
sulfate) (10) 
(2RS)‐1,2‐O‐isopropylideneglycerol  (40  mg,  0.30  mmol),  pyridine  (52 
mg, 0.66 mmol) and chlorosulfite 8 (135 mg, 0.60 mmol) were reacted 
as  described  in  the  general  two‐step  sulfate  diester  formation 
procedure. Of the  intermediate sulfite  (96 mg, 99%), a part  (65 mg, 0.20 mmol) was used  in the subsequent 
oxidation reaction with NaIO4 (91 mg, 0.43 mmol), yielding 10 as a white solid (56 mg, 81% over two steps). IR 
max  film:  (cm‐1) 2094, 1195, 622, 608, 434.  1H NMR  (CDCl3, 400 MHz, ppm):  δ 4.43‐4.36  (m, 1H), 4.23  (dd, 
J = 10.4, 4.9 Hz, 1H). 4.21 (dd, J = 10.4, 5.6 Hz, 1H), 4.11 (dd, J = 8.8, 6.5 Hz, 1H), 4.01 (dd, J = 10.9, 9.3 Hz, 2H), 
3.83 (dd, J = 8.8, 5.5 Hz, 1H), 3.37‐3.30 (m, 2H), 1.68‐1.62 (m, 2H), 1.44 (q, J = 0.8 Hz, 3H), 1.37 (q, J = 0.6 Hz, 
3H), 1.03  (s, 6H). 13C NMR  (CDCl3, 75 MHz, ppm): δ 110.3, 80.4, 72.7, 71.9, 65.7, 47.1, 36.7, 33.7, 26.9, 26.6, 
25.1, 23.8, 23.8. HRMS (ESI) m/z calcd for C12H23N3NaO6S (M+Na)+: 360.1205, found: 360.1221. 
1,2:5,6‐Di‐O‐isopropylidene‐‐D‐glucofuranose 3‐(4‐azido‐2,2‐
dimethylbutyl sulfate) (11) 
1,2:5,6‐di‐O‐isopropylidene‐‐D‐glucofuranose  (53 mg, 0.20 mmol), pyridine 
(51 mg, 0.65 mmol), chlorosulfite 8 (110 mg, 0.49 mmol), and NaIO4 (59 mg, 
0.28 mmol) were reacted as described in the general two‐step sulfate diester 
formation procedure, yielding compound 11 as a colorless oil (49 mg, 53%). 
IR max film: (cm‐1) 2980, 2094, 1372, 1070, 1018. 1H NMR (CDCl3, 400 MHz, 
ppm): δ 5.93 (d, J = 3.7 Hz, 1H), 4.96 (d, J = 3.7 Hz, 1H), 4.91 (d, J = 2.8 Hz, 
1H), 4.28 (ddd, J = 9.0, 6.1, 4.2 Hz, 1H), 4.17‐4.12 (m, 3H), 4.10‐4.04 (m, 2H), 3.36‐3.31 (m, 2H), 1.69‐1.64 (m, 
2H), 1.52 (s, 3H), 1.44 (s, 3H), 1.35 (s, 3H), 1.33 (s, 3H), 1.03 (s, 6H). 13C NMR (CDCl3, 75 MHz, ppm): δ 112.7, 
109.8, 104.9, 84.3, 82.6, 80.8, 79.6, 71.6, 67.4, 47.2, 36.8, 33.8, 27.1, 26.6, 26.2, 25.4, 23.7. HRMS  (ESI) m/z 
calcd for C18H31N3NaO9S (M+Na)+: 488.1679, found: 488.1687. 
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1,2:5,6‐Di‐O‐isopropylidene‐‐D‐glucofuranose 3‐(4‐azido‐2,2‐
dimethylbutyl sulfate) (11)  
1,2:5,6‐Di‐O‐isopropylidene‐‐D‐glucofuranose  (297  mg,  1.14  mmol), 
pyridine (95.7 mg, 1.21 mmol) and chlorosulfite 8 (203 mg, 0.90 mmol) were 
reacted  as  described  in  the  general  two‐step  sulfate  diester  formation 
procedure, although with different stoichiometry. Of the intermediate sulfite 
(374 mg, 73% with respect to the starting material, 93% with respect to 8), a 
part (46 mg, 0.10 mmol) was used in the subsequent oxidation reaction with 
NaIO4 (44 mg, 0.20 mmol), yielding compound 11 as a white solid (41 mg, composite yield over two steps 63% 
with  respect  to  the  starting  material  (95%  BORSM),  and  80%  with  respect  to  8).  Analyses:  see  previous 
procedure. 
1,2:3,4‐Di‐O‐isopropylidene‐‐D‐galactopyranose 6‐(4‐azido‐2,2‐
dimethylbutyl sulfate) (12) 
1,2:3,4‐Di‐O‐isopropylidene‐‐D‐galactopyranose  (95  mg,  0.36 
mmol), pyridine (51 mg, 0.64 mmol), chlorosulfite 8 (389 mg, 0.51 
mmol) and NaIO4 (191 mg, 0.89 mmol) were reacted as described 
in  the  general  two‐step  sulfate  diester  formation  procedure, 
yielding compound 12 as a colorless oil (117 mg, 69%). IR max film: 
(cm‐1)  2976,  2094,  1383,  1195,  1070.  1H NMR  (CDCl3,  400 MHz, 
ppm): δ 5.53 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 4.64 (dd, J = 7.9, 2.6 Hz, 1H), 4.37‐4.33 (m, 3H), 4.24 (dd, J = 7.9, 2.0 Hz, 1H), 
4.12 (ddd, J = 6.9, 5.2, 1.9 Hz, 1H), 4.02 (dd, J = 16.6, 9.4 Hz, 2H), 3.36‐3.30 (m, 2H), 1.68‐1.63 (m, 2H), 1.54 (s, 
3H), 1.44 (s, 3H), 1.34 (s, 6H), 1.03 (s, 6H). 13C NMR (CDCl3, 75 MHz, ppm): δ 109.9, 109.1, 96.2, 80.3, 71.1, 70.6, 
70.3, 65.9, 47.2, 36.9, 33.7, 26.0, 25.9, 24.9, 24.4, 23.9, 23.8. HRMS (ESI) m/z calcd for C18H31N3NaO9S (M+Na+): 
488.1679, found: 488.1660. 
meso‐Cyclohexane‐1,2‐di(4‐azido‐2,2‐dimethylbutyl sulfate) (13) 
meso‐1,2‐Cyclohexadiol (51 mg, 0.44 mmol), pyridine (154 mg, 1.95 mmol), 
chlorosulfite 8 (439 mg, 1.95 mmol) and NaIO4 (234 mg, 1.09 mmol) were 
reacted  as  described  in  the  general  two‐step  sulfate  diester  formation 
procedure, yielding compound 13 as a colorless oil  (107 mg, 46%).  IR max 
film: (cm‐1) 2963, 2094, 1393, 1190. 1H NMR (CDCl3, 400 MHz, ppm): δ 4.84 
(d, J = 8.3 Hz, 2H), 4.05 (dd, J = 19.9, 9.3 Hz, 4H), 3.37‐3.31 (m, 4H), 2.22‐
2.11 (m, 2H), 1.87‐1.10 (m, 4H), 1.69‐1.62 (m, 4H), 1.53‐1.43 (m, 2H), 1.03 
(s, 12H). 13C NMR (CDCl3, 75 MHz, ppm): δ 81.3, 80.7, 47.1, 36.8, 33.8, 28.1, 
23.8,  23.7,  20.9.  HRMS  (ESI)  m/z  calcd  for  C18H34N6NaO8S2  (M+Na)+: 
549.1777, found: 549.1780. 
tert‐Butyl (4‐azido‐2,2‐dimethylbutyl sulfate) (14) 
tert‐Butyl  alcohol  (51  mg,  0.69  mmol),  pyridine  (123  mg,  1.55  mmol)  and 
chlorosulfite 8 (319 mg, 1.41 mmol) were reacted as described  in the general 
two‐step  sulfate  diester  formation  procedure,  but  the  oxidation was  never 
performed, as TLC, NMR and mass spectrometry analysis did not  indicate  the  formation of  the  intermediate 
sulfite diester. No product could be isolated. 
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Benzyl (4‐azido‐2,2‐dimethylbutyl sulfate) (15) 
Benzyl alcohol  (99 mg, 0.92 mmol), pyridine  (117 mg, 1.50 mmol) and 
chlorosulfite 8  (316 mg, 1.40 mmol) were  reacted as described  in  the 
general two‐step sulfate diester formation procedure, but the oxidation 
was never performed, as TLC, NMR and mass spectrometry analysis did 
not indicate the formation of the intermediate sulfite diester. No product could be isolated. 
Phenyl 4‐azido‐2,2‐dimethylbutyl sulfate (16) 
Phenol  (54 mg, 0.57 mmol), pyridine  (72 mg, 0.91 mmol),  chlorosulfite 8 
(247 mg,  0.74 mmol)  and  NaIO4  (216 mg,  1.01 mmol)  were  reacted  as 
described  in  the  general  two‐step  sulfate  diester  formation  procedure. 
Concentration of the presumably sensitive sulfite diester intermediate was performed quickly and at RT instead 
of 40 °C. The product 16 is a colorless oil (99 mg, 58%). IR max film: (cm‐1) 2963, 2090, 1487, 1405, 1202, 1146, 
878.  1H NMR  (CDCl3, 400 MHz, ppm) δ 7.46‐7.40  (m, 2H), 7.36‐7.29  (m, 3H), 4.12  (s, 2H), 3.33‐3.26  (m, 2H), 
1.67‐1.61 (m, 2H), 1.02 (s, 6H). 13C NMR (CDCl3, 75 MHz, ppm): δ 150.2, 130.0, 127.4, 120.9, 81.4, 47.1, 36.8, 
34.0, 23.8. HRMS (CI) m/z calcd for C12H18N3O4S (M+H)+: 300.1018, found: 300.1025. 
Estrone 3‐(4‐azido‐2,2‐dimethylbutyl sulfate) (17) 
Estrone  (99 mg,  0.37 mmol),  pyridine  (55 mg,  0.69 mmol) 
and  chlorosulfite  8  (137 mg,  0.61 mmol) were  reacted  as 
described  in  the general  two‐step sulfate diester  formation 
procedure. Concentration of the presumably sensitive sulfite 
diester  intermediate  was  performed  quickly  and  at  room 
temperature instead of 40 °C. The product 16 is a white solid 
(94 mg, 54%). IR max film: (cm‐1) 2929, 2092, 1733, 1404, 1191, 915. 1H NMR (CDCl3, 400 MHz, ppm) δ 7.32 (d, 
J = 8.5 Hz, 1H), 7.08‐7.02  (m, 2H), 4.13  (s, 2H), 3.33‐3.27  (m, 2H), 2.93  (dd,  J = 8.9, 4.1 Hz, 2H), 2.52  ( dd, 
J = 18.9, 8.5 Hz, 1H), 2.44‐2.37 (m, 1H), 2.29 (dt, J = 10.8, 4.5 Hz, 1H), 2,21‐1.93 (m, 4H), 1.70‐1.40 (m, 8H), 1.04 
(s, 6H), 0.92  (s, 3H).  13C NMR  (CDCl3, 75 MHz, ppm):  δ 220.4, 148.1, 139.2, 138.9, 126.9, 120.9, 118.0, 81.2, 
50.4, 47.9, 47.1, 44.1, 37.9, 36.9, 35.8, 34.0, 31.5, 29.4, 26.2, 25.7, 23.9, 21.6, 13.8. HRMS (ESI) m/z calcd for 
C24H33NaN3O5S (M+Na)+: 498.2039, found: 498.2035. 
 
Benzyl N‐((9‐fluorenyl)‐methoxycarbonyl)‐L‐tyrosinate 4‐(4‐
azido‐2,2‐dimethylbutyl sulfate) (18) 
Benzyl  N‐((9‐fluorenyl)‐methoxycarbonyl)‐L‐tyrosinate  (152 
mg, 0.31 mmol), pyridine (53 mg, 0.67 mmol), chlorosulfite 8 
(96 mg,  0.43 mmol)  and NaIO4  (171 mg,  0.80 mmol) were 
reacted as described  in  the general  two‐step  sulfite diester 
formation  procedure.  Concentration  of  the  presumably 
sensitive  sulfite  diester  intermediate  was  performed  quickly  and  at  RT  instead  of  40  °C.  Flash  column 
chromatography yielded only starting material. Mass spectrometry and 1H NMR analysis of a sample from the 
crude  reaction mixture  after  the  oxidation  step  indicated  the major  product  was  the  sulfite  diester.  It  is 
therefore likely that the oxidation had largely failed, and the sulfite subsequently decomposed on the column. 
No product was isolated. 
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4‐Azido‐2,2‐dimethylbutyl N,N‐dibenzylsulfamate (19) 
Dibenzylamine  (50  mg,  0.25  mmol),  pyridine  (47  mg,  0.60  mmol)  and 
chlorosulfite  8  (114  mg,  0.50  mmol)  were  reacted  as  described  in  the 
general  two‐step  sulfate  diester  formation  procedure,  but  the  oxidation 
was  never  performed,  as  NMR  and mass  spectrometry  analysis  did  not 
indicate the formation of the intermediate sulfite diester. No product could 
be isolated. 
4‐Azido‐2,2‐dimethylbutyl piperidine‐1‐sulfonate (20) 
Piperidine (50 mg, 0.59 mmol), pyridine (103 mg, 1.30 mmol) and chlorosulfite 
8  (158 mg,  0.70 mmol) were  reacted  as  described  in  the  general  two‐step 
sulfate diester  formation procedure, but the oxidation was never performed, 
as TLC, NMR and mass spectrometry analysis did not indicate the formation of the intermediate sulfite diester. 
No product could be isolated. 
 
Di(4‐azido‐2,2‐dimethylbutyl) sulfate (21)  
This  compound  was  isolated  as  the  major  byproduct  in  the 
syntheses  of  compounds  10‐17.  IR  max  film:  (cm‐1)  2965,  2094, 
1370, 1194, 610. 1H NMR (CDCl3, 300 MHz, ppm) δ 3.97 (s, 4H), 3.34 (t, J = 7.5 Hz, 4H), 1.65 (t, J = 7.5 Hz, 4H), 
1.03  (s,  12H).  13C  NMR  (CDCl3,  75  MHz,  ppm):  δ  80.2,  47.2,  36.8,  33.9,  23.9.  HRMS  (ESI)  m/z  calcd  for 
C12H24N6NaO4S (M+Na)+: 371.1477, found: 371.1465. 
Robustness experiments (Table 3.3) 
General procedure for entries 2, 3, 7, 8 
Approximately  5 mg of  a  4‐azido‐2,2‐dimethylbutyl  sulfate diester was weighed  into  an NMR  tube.  Solvent 
(CDCl3) and reagent (piperidine or TFA) were added  in the correct ratio (see Table 3.3),  in a total volume of 1 
mL.  The NMR  tube was  capped  and  immediately  the  reference  spectrum was  taken. Any  degradation was 
followed in time by spectra taken periodically, with intervals of 1.5 hours, or longer if possible. 
General procedure for entries 1, 3‐6, 9‐12 
About 10 mg of a 4‐azido‐2,2‐dimethylbutyl sulfate diester was dissolved  in the solvent, to which the reagent 
was added (see Table 3.3). The reaction was followed by TLC, LCQ and usually NMR. 
Deprotection experiments 
General procedure for Pd/C‐based deprotection 
The  substrate  is  dissolved  in methanol  (5‐10 mL)  and  10%  Pd/C  (cat.)  is  added.  Hydrogen  gas  is  bubbled 
through the reaction mixture for a few minutes, after which the suspension is stirred for a few hours under a 
sealed  hydrogen  atmosphere. Upon  completion  (TLC),  the  reaction mixture  is  filtered  and  concentrated  in 
vacuo, yielding the unmasked sulfate product.  
 
Two 3,3‐dimethylpyrrolidinium conformers occur  in the 1H NMR spectra of the sulfate salt products,  indicated 
by [A] and [B] (respectively) in the peak assignments. 
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(2RS)‐2,3‐O‐Isopropylideneglycerol 1‐sulfate, 3,3‐dimethylpyrrolidinium salt 
(22)  
(2RS)‐2,3‐O‐isopropylideneglycerol 1‐(4‐azido‐2,2‐dimethyl‐1‐butyl sulfate) 10 
(11.0 mg, 0.033 mmol) was reacted as described in the general procedure for 
Pd/C‐based deprotection, yielding compound 22 as colorless oil (8.9 mg, 88%). 
IR max film: (cm‐1) 1209, 997. 1H NMR (CD3OD, 400MHz, ppm) δ 4.33 (tt, J = 5.8, 6.0 Hz, 1H), 4.08 (dd, J = 6.4, 
8.5 Hz, 1H), 3.98 (ddd, J = 5.7, 10.3, 16.4 Hz, 2H), 3.84 (dd, J = 5.8, 8.5 Hz, 1H), 3.42‐3.37 (m, 2H [A]), 3.00 (s, 2H 
[A]), 1.88‐1.83 (m, 2H [A]), 1.39 (br q, J = 0.54 Hz, 3H), 1.33 (br q, J = 0.58 Hz, 3H), 1.18 (s, 6H [A]). 13C NMR 
(CD3OD, 75 MHz, ppm): δ 110.7, 75.3, 69.2, 67.6, 58.0, 46.1, 40.0, 39.3, 27.1, 26.0, 25.7. HRMS (ESI) m/z calcd 
for C6H11O6S  (M‐cation)–: 211.0276,  found: 211.0282. HRMS  (ESI) m/z calcd  for C6H14N  (M‐anion)+: 100.1126, 
found: 100.1129. 
1,2:5,6‐Di‐O‐isopropylidene‐‐D‐glucofuranose 3‐sulfate, 3,3‐
dimethylpyrrolidinium salt (23) 
1,2:5,6‐Di‐O‐isopropylidene‐‐D‐glucofuranose  3‐(4‐azido‐2,2‐dimethylbutyl 
sulfate)  11  (8.0  mg,  0.017  mmol)  was  reacted  as  described  in  the  general 
procedure for Pd/C‐based deprotection, yielding compound 23 as a colorless oil 
(7.2 mg,  95%).  IR  max  film:  (cm‐1)  1652,  1558,  667,  615.  1H NMR  (CD3OD,  400 
MHz, ppm; 3:2 mixture of cation conformers [A] and [B]) δ 5.90 (d, J = 3.7 Hz, 1H), 
4.90 (d, J = 3.7 Hz, 1H), 4.72 (app d, J = 2.9 Hz, 1H), 4.44‐4.36 (m, 2H), 4.09 (dd, 
J = 6.3, 8.5 Hz, 1H), 3.98 (dd, J = 6.2, 8.5 Hz, 1H), 3.39 (app t, J = 7.5 Hz, 2H [A]), 3.35 (app s, 1H [B]), 3.00 (s, 2H 
[A]), 2.93 (s, 3H [B]), 1.95 (t, J = 7.5 Hz, 2H [B]), 1.85 (app t, J = 7.5 Hz, 2H [A]), 1.47 (s, 3H), 1.39 (s, 3H), 1.32 (s, 
3H), 1.30 (s, 3H), 1.21 (s, 6H [B]), 1.18 (s, 6H [A]). 13C NMR (CD3OD, 75 MHz, ppm): δ 113.1, 109.6, 106.5, 84.5, 
81.3,  74.9,  68.6,  66,6,  58.0,  56.7,  46.0,  39.3,  27.4,  27.1,  26.8,  26.5,  26.0,  25.5.  HRMS  (ESI) m/z  calcd  for 
C12H19O9S (M)–: 339.0750, found: 339.0748. 
1,2:3,4‐Di‐O‐isopropylidene‐‐D‐galactopyranose 6‐sulfate, 3,3‐
dimethylpyrrolidinium salt (24) 
1,2:3,4‐Di‐O‐isopropylidene‐‐D‐galactopyranose  6‐(4‐azido‐2,2‐dimethylbutyl 
sulfate)  18  (10.0 mg,  0.022 mmol) was  reacted  as  described  in  the  general 
procedure  for Pd/C‐based deprotection, yielding compound 24 as a colorless 
oil (9.3 mg, 98%). IR max film: (cm‐1) 1254, 1210, 1069, 1000. 1H NMR (CD3OD, 
400MHz, ppm; 6:1 mixture of cation conformers [A] and [B]) δ 5.47 (d, J = 5.0 
Hz, 1H), 4.64 (dd, J = 2.5, 7.9 Hz, 1H), 4.35 (dd, J = 2.5, 5.0 Hz, 1H), 4.31 (dd, 
J = 1.6, 7.9 Hz, 1H), 4.15 (m, 2H), 4.09‐4.01 (m, 1H), 3.43‐3.38 (m, 2H [A]), 3.35 (s, 1H [B]), 3.01 (s, 2H [A]), 2.92 
(s, 3H [B]), 1.94 (app t, J = 7.5 Hz, 2H [B]), 1.85 (app t, J = 7.5 Hz, 2H [A]), 1.51 (s, 3H), 1.40 (s, 3H), 1.33 (s, 3H), 
1.32 (s, 3H), 1.21 (s, 6H [B]), 1.18 (s, 6H [A]). 13C NMR (CD3OD, 75 MHz, ppm): δ 110.5, 110.0, 97.7, 72.4, 72.1, 
72.0, 67.9, 58.0, 46.1, 39.3, 27.6, 26.4, 26.4, 26.1, 25.3, 24.6. HRMS  (ESI) m/z calcd  for C12H19O9S  (M‐cation): 
339.0750, found: 339.0756. HRMS (ESI) m/z calcd for C6H14N(M‐anion)+: 100.1126, found: 100.1126. 
meso‐Cyclohexane‐1,2‐disulfate, 3,3‐dimethylpyrrolidinium salt (25) 
meso‐Cyclohexane‐1,2‐di(4‐azido‐2,2‐dimethylbutyl  sulfate)  13  (18.2  mg,  0.035 
mmol)  was  reacted  as  described  in  the  general  procedure  for  Pd/C‐based 
deprotection, yielding compound 25 as a colorless oil (13.8 mg, 84%). IR max film: 
(cm‐1) 1194, 1046, 1005, 984, 941, 895. 1H NMR (CD3OD, 400MHz, ppm) δ 4.55 (app 
d, J = 7.9 Hz, 2H), 3.48‐3.41 (m, 4H [A]), 3.05 (s, 4H [A]), 2.17‐2.03 (br m, 2H), 1.88‐
1.82  (m,  4H  [A]),  1.77‐1.63  (br m,  4H),  1.46‐1.35  (br m,  2H),  1.20  (s,  12H  [A]). 
13C NMR (CD3OD, 75 MHz, ppm): δ 78.2, 58.0, 46.2, 39.9, 39.3, 29.4, 27.5, 26.1, 22.7. HRMS (ESI) m/z calcd for 
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C6H11O8S2 (M‐cation+H)–  : 274.9895, found: 274.9912. HRMS  (ESI) m/z calcd for C6H14N (M‐anion)+: 100.1126, 
found: 100.1130. 
Phenyl 4‐sulfate, 3,3‐dimethylpyrrolidinium salt and 4‐azido‐2,2‐
dimethylbutyl sulfate, 3,3‐dimethylpyrrolidinium salt (26 and S2) 
Phenyl  4‐azido‐2,2‐dimethylbutyl  sulfate  16  (11.8 mg,  0.039 mmol) was 
reacted  as  described  in  the  general  procedure  for  Pd/C‐based 
deprotection, yielding a nearly 1:1 mixture of compounds 26 and S2 as a 
colorless oil (8.2 mg, 70%). IR max film: (cm‐1) 3486, 1206, 1044, 983, 587. 
1H NMR  (CD3OD,  400MHz,  ppm;  underlined  chemical  shifts  refer  to  the 
anion of S2) δ 7.36‐7.27 (m, 4H), 7.18‐7.13 (m, 1H), 3.71 (s, 2H), 3.38 (app 
t, J = 7.5 Hz, 2H [A]), 3.02‐2.96 (m, 2H), 2.98 (s, 2H [A]), 1.84 (app t, J = 7.5 
Hz, 2H [A]), 1.69‐1.63 (m, 2H), 1.17 (s, 6H [A]), 0.99 (s, 6H). HRMS (ESI) m/z 
calcd for C6H5O4S (M anion of 26 ‐ cation)–: 172.9909, found: 172.9915. HRMS (ESI) m/z calcd for C6H14N (M ‐ 
anion of 26)+: 100.1126, found: 100.1124. 
Estrone sulfate, 3,3‐dimethylpyrrolidinium salt (27) 
Estrone  3‐(4‐azido‐2,2‐dimethylbutyl  sulfate)  17  (9.6 mg,  0.020 mmol) 
was  reacted  as  described  in  the  general  procedure  for  Pd/C‐based 
deprotection.  The  residue  after  concentration was  dissolved  in water 
and  extracted  with  EtOAc.  The  organic  layer  was  washed  twice  with 
water and once with brine. After drying with NaSO4 it was concentrated, 
yielding a side product as a white solid (0.7 mg) that was identified as 3‐
deoxyestrone by NMR and mass spectrometry analysis: HRMS (EI) m/z calcd for C18H22O (M)+: 254.1671, found: 
254.1679. The water layer was concentrated in vacuo, yielding compound 27 as a colorless oil (6.2 mg, 68%). IR 
max film: (cm‐1) 1736, 1264, 1227, 1047, 617, 599. 1H NMR (CD3OD, 400MHz, ppm) δ 7.25 (app d, J = 8.2 Hz, 
1H), 7.07‐7.01  (m, 2H), 3.37  (app t, J = 7.5 Hz, 2H  [A]), 2.98  (s, 2H  [A]), 2.93‐2.87  (m, 2H), 2.54‐2.41  (m, 2H), 
2.34‐2.25 (m, 1H), 2.20‐2.00 (m, 3H), 1.93‐1.87 (m, 1H), 1.84 (app t, J = 7.5 Hz, 2H [A]), 1.73‐1.39 (m, 6H), 1.17 
(s, 6H [A]), 0.93 (s, 3H). 13C NMR (CD3OD, 75 MHz, ppm): δ 223.7, 151.9, 138.8, 137.6, 127.0, 122.6, 119.9, 75.3, 
58.0, 51.7, 46.0, 45.5, 39.7, 39.3, 36.8, 32.9, 30.5, 27.8, 27.6, 27.5, 27.1, 26.0, 24.8, 24.1, 22.6, 14.3. HRMS (ESI) 
m/z calcd for C18H21O5S (M‐cation)–: 349.1110, found: 349.1142. HRMS (ESI) m/z calcd for C6H14N (M‐anion)+: 
100.1126, found: 100.1123. 
Benzene and hydrogen ethyl sulfate (28 and 32) 
Phenyl ethyl sulfate 31 (10.4 mg, 5.1 mmol) was dissolved in CD3OD (1 mL), and 
Pd/C (cat.) was added. Hydrogen gas was bubbled through the reaction mixture 
for ten seconds, after which the suspension was stirred under a closed hydrogen atmosphere. After one hour, 
the  reaction mixture was  filtered  through a  syringe  filter, and a  1H NMR was  taken. Starting material, ethyl 
sulfate  and  benzene were  observed,  in  a  ratio  of  roughly  2:3:3.  Also,  traces  of  ethanol  and  phenol were 
present. The signals of all observed compounds were  in complete agreement with freshly recorded reference 
spectra. After four hours, the pH of the reaction mixture was checked with pH paper, and found to be around 
4. The reaction mixture was again filtered through a syringe filter, and a 1H NMR was taken. Ethyl sulfate 31 
was observed, with traces of ethanol, phenol and benzene 28. No starting material was left. The reaction was 
not worked up. At this point, the reaction volume had decreased to about 0.5 mL, probably as a result of some 
solvent (and benzene and EtOH) evaporation through pores in the septum. Also a small amount of solvent was 
left in the syringe filter. For the synthesis of phenyl ethyl sulfate 31, see Paragraph 2.9 compound 30. 
 
 
 
If you want to go fast, go alone.  
If you want to go far, go together. ‐ African saying 
 
 
70  Chapter three 
 
 
 
 
1,2:5,6‐Di‐O‐isopropylidene‐‐D‐glucofuranose 3‐sulfate, 3,3‐
dimethylpyrrolidinium salt (23) – PMe3 mediated deprotection 
1,2:5,6‐Di‐O‐isopropylidene‐‐D‐glucofuranose  3‐(4‐azido‐2,2‐dimethylbutyl 
sulfate) 11 (8 mg, 0.02 mmol) was dissolved in anhydrous THF (4 mL) to which a 
1 M PMe3 solution  in THF (174 µl, 0.17 mmol) was added. The reaction mixture 
was  stirred  at  RT  until  after  21  hours  TLC  and  LCQ  analysis  showed  total 
conversion.  Subsequently  the  reaction  mixture  was  diluted  with  EtOAc  and 
extracted  twice  with  water.  The  aqueous  layer  was  concentrated  in  vacuo. 
1H NMR analysis proved a clean conversion into the product, which was not further purified. Analyses were in 
agreement with the first procedure for 23. 
1,2:5,6‐Di‐O‐isopropylidene‐‐D‐glucofuranose 3‐sulfate, 3,3‐
dimethylpyrrolidinium salt (23)28 – DTT mediated deprotection 
1,2:5,6‐Di‐O‐isopropylidene‐‐D‐glucofuranose  3‐(4‐azido‐2,2‐dimethylbutyl 
sulfate) 11  (11 mg, 0.02 mmol) and Et3N  (10 mg, 0.10 mmol) were dissolved  in 
methanol (5 mL). Subsequently dithiothreitol (DTT; 14 mg, 0.09 mmol) was added 
and  stirred  at  RT  for  three weeks.  The  reaction mixture was  concentrated  in 
vacuo.  1H NMR analysis and mass  spectrometry  indicated a  starting material  to 
product ratio of 3:7. Analyses were in agreement with the first procedure for 23. 
1,2:5,6‐Di‐O‐isopropylidene‐‐D‐glucofuranose 3‐sulfate, 3,3‐
dimethylpyrrolidinium salt (23) – TCEP∙HCl mediated deprotection 
1,2:5,6‐Di‐O‐isopropylidene‐‐D‐glucofuranose  3‐(4‐azido‐2,2‐dimethylbutyl 
sulfate)  11  (10 mg,  0.02 mmol) was  dissolved  in  THF  (3 mL)  and H2O  (3 mL). 
Subsequently  tris(2‐carboxyethyl)phosphine  hydrochloride  (TCEP∙HCl;  11  mg, 
0.04 mmol) was  added.  The  reaction was  stirred  at RT  for 24 hours when  TLC 
analysis showed total conversion of the starting material  into baseline material. 
Lastly,  the  reaction  mixture  was  concentrated  in  vacuo.  Analyses  were  in 
agreement with the first procedure for 23. 
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CHAPTER 4 
ENZYMATIC RESOLUTION OF ORGANIC SULFATES 
4.1 – INTRODUCTION 
The  use  of  enzymes  in  organic  synthesis  provides  a  level  of  selectivity  unrivaled  by 
traditional  chemical  reagents.1  Such  biocatalytic  reactions  typically  occur  under  mild 
conditions  and  with  exquisite  chemo‐,  regio‐  and  enantioselectivity.  In  particular  the 
enantioselective hydrolysis of esters and amides, under the action of  lipases / esterases or 
amidases / proteases, respectively, has been developed into a versatile and powerful tool in 
the  organic  chemistry  toolbox.2,3,4  In  contrast  to  lipases  and  amidases,  sulfatases  and 
sulfotransferases5  are  scarcely  applied  as  tools  in organic  synthesis, despite  the  apparent 
usefulness of these enzymes for kinetic resolution purposes. For example, enantioselective 
hydrolysis  of  a  racemic mixture  of  sulfates  should  lead  to  a  1:1 mixture  of  antipodes,  of 
which  one  remains  sulfated  and  the  other  is  converted  to  the  corresponding  alcohol 
(Scheme  4.1).  It  is  clear  that  separation  of  such  antipodes  should  be  readily  achievable, 
potentially as simple as an extraction, based on  the  large difference  in polarity of  the  two 
products. However,  to  date only one  research  group  has  reported  that  sulfatases  can  be 
exploited for kinetic resolution6,7 or at all in organic chemistry.8,9,10  
 
 
 
Scheme 4.1. Concept of sulfatase or sulfotransferase‐mediated kinetic resolution. 
 
The  fundamental  difference  between  sulfatases  and  sulfotransferases  is  that  sulfatases 
hydrolyze a sulfate into an alcohol and inorganic sulfate, whereas sulfotransferases typically 
transfer  a  sulfate  moiety  from  an  activated  sulfate  donor  onto  an  acceptor  alcohol. 
Nevertheless,  in principle both enzymes can be applied for kinetic resolution purposes and 
will therefore be discussed in more detail below. 
 
It is the peculiar and perpetual error of the human understanding to be  
more moved and excited by affirmatives than by negatives. ‐ Francis Bacon 
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Sulfatases belong  to a  family of enzymes  that have a high degree of amino acid sequence 
conservation along the entire chain length.11 Nevertheless, sulfatases are able to hydrolyze a 
wide array of sulfate monoesters, e.g. steroids, simple carbohydrates or complex ones  like 
glycosaminoglycans, and amino acid  residues  like  sulfated  tyrosine.12,13 Additionally,  some 
known  sulfatases  are  capable  of  in  vitro  hydrolysis  of  small  unnatural  substrates,  usually 
aromatics,  like  para‐nitrophenyl  sulfate  (p‐NPS)  or  catechol  sulfate.  For  that  reason 
sulfatases are often generically described as arylsulfatases, although their preferred natural 
substrates  may  be  unknown.14  Some  types  of  sulfatases15,16  show  potential  for 
enantioconvergent  reactions,  transformations  in which a pair of enantiomers  is  converted 
into a single enantiomerically pure product.17,18 
 
 
 
Scheme 4.2. Catalytic cycle of a sulfatase, depicted schematically.  
 
The catalytic mechanism of sulfatases is noteworthy and centered on a unique formylglycine 
in  the  active  center  (Scheme  4.2).  In  order  to  generate  the  requisite  formylglycine,  all 
sulfatases  undergo  a  posttranslational modification  catalyzed  by  the  enzyme  FGE  (formyl 
generating enzyme), thereby converting an active site cysteine (or serine  in prokaryotes;  I) 
into  a  C‐formylglycine  (FGly;  II).19  In water,  the  aldehyde  function  of  formylglycine  is  in 
equilibrium  with  its  hydrated  form  (III),  i.e.  a  geminal  diol  that  is  key  to  the  catalytic 
cycle.20,21  One  of  the  diol  hydroxyl  groups  attacks  the  sulfur  atom  of  an  alkyl  sulfate 
substrate,  thereby expelling  the desulfated product as an alcohol. The  remaining  sulfated 
If you don't fail regularly, you are not trying 
hard enough things. ‐ Ivan Sutherland 
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hydrate  (IV)  in  turn  expels  the  sulfate  moiety  through  a  push‐pull  mechanism  with 
regeneration of the FGly aldehyde, thus completing the catalytic cycle.  
 
Sulfotransferases have received considerably more scientific attention than sulfatases in the 
past years13,22 and the mechanism of sulfate transfer is well understood. As for sulfatases, in 
the catalytic cycle a sulfate moiety  is  transferred  from a donor substrate  to  the prosthetic 
group  in the active site of the enzyme.  In contrast to above, the sulfated amino acid  is not 
hydrolyzed, but  subsequently  transfers  the  sulfate moiety  to an alcohol acceptor  (Scheme 
4.3). 
 
 
 
Scheme 4.3. Transsulfation under the action of a sulfotransferase. 
 
Amino  acid  sequences  of  different  sulfotransferases  are  not  as  well  conserved  as  with 
sulfatases.13,23  Despite  that,  the  universal  sulfate  donor  of  sulfotransferases  is  3'‐
phosphoadenosine‐5'‐phosphosulfate  (PAPS, 1; Figure 4.1).24 Unfortunately,  the high price 
and  instability  of  PAPS  are  an  obstacle  to  widespread  synthetic  application  in  organic 
chemistry.25 An  interesting  synthetic donor  as  an  alternative  to PAPS  is  readily  accessible 
para‐nitrophenyl  sulfate  (p‐NPS,  2),  an  activated  sulfate  monoester  currently  about  a 
thousand times cheaper than PAPS. 
 
 
 
Figure 4.1. Structures of PAPS (1) and p‐NPS (2). 
Dealing with failure is easy; work hard to improve. Success is also easy to handle: 
you've solved the wrong problem; work hard to improve. ‐ Alan Perlis 
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The initial purpose of our research was to explore the scope and application of sulfatases for 
enzymatic  resolution  of  alcohols.  Therefore,  we  set  out  to  synthesize  a  library  of  alkyl 
sulfates that was subjected to sulfatases, under a range of conditions. 
4.2 – SUBSTRATE SYNTHESIS 
A library of sulfated substrates was synthesized (Table 4.1) via a variety of routes. 
 
Table 4.1. Library of sulfated substrates. 
structure  number  structure  R‐group  number 
 
3 
 
N3 
I 
SCN 
CN 
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11 
12 
13 
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N3 
I 
SCN 
CN 
14 
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CN 
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H 
Me 
CH2OH 
  22 a 
  23 a 
24 
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Bn 
TBDPS 
25 
26 
 
 
8 
 
9   
OSO3
– 
CH2OSO3
– 
(CH2)2OSO3
– 
27 
28 
29 
a Sulfates 22 and 23 were used as a 1:1 mixture.  
 
Compounds  3‐7,  25  and  26  were  prepared  using  the  sulfation  methodology  via  sulfate 
diesters  (see  also  Chapter  2).26  The  same  applies  to  compounds  22  and  23  that  were 
obtained earlier as a 1:1 mixture and were used in the enzymatic experiments as such. The 
I haven't failed, I've found ten thousand ways 
that don't work. ‐ Thomas Alva Edison 
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best way to synthesize compound 24 turned out to be hydrolysis of the corresponding cyclic 
sulfate.  Phenyl  sulfate  27  and  benzyl  sulfate  28  were  synthesized  by  treatment  of  the 
corresponding alcohols with sulfur trioxide ‐ pyridine complex.27  
 
Compounds  10‐21 were  derived  in  a  single  chemical  transformation  from  a  cyclic  sulfate 
precursor,  which  in  turn  was  readily  obtained  from  the  corresponding  diol.  Of  these 
substrates, compounds 14‐17 deserve special attention because they were designed as part 
of  a  chemical‐biocatalytic  cascade  reaction  (Scheme  4.4)  involving  cyclic  sulfate  opening 
followed by kinetic resolution under the action of a sulfatase or sulfotransferase. As stated 
earlier, product separation of the remaining sulfate and the product alcohol should be trivial 
due  to  the  large difference  in polarity. Either with or without subsequent desulfation,  two 
useful synthons will be formed. 
 
 
 
Scheme 4.4. Cascade reaction involving sulfatase mediated kinetic resolution. 
4.3 – SULFATASES 
All compounds  in Table 4.1 (3‐29) were used as substrates  in desulfation experiments with 
three commercially available sulfatases (Table 4.2),28 which had been reported previously for 
carbohydrate desulfations.29,30 
 
Table 4.2. Commercially available sulfatases. 
enzyme  E.C. number31,32  organism 
arylsulfatase  3.1.6.1  Helix pomatia 
arylsulfatase  3.1.6.1  Patella vulgata 
arylsulfatase  3.1.6.1  abalone (Haliotis spp.) 
It is better to conquer yourself than to win a thousand battles. Then the victory is yours. 
It cannot be taken from you, not by angels or by demons, heaven or hell. ‐ Buddha 
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Under optimal conditions, each substrate was incubated with each enzyme for at least three 
weeks, closely monitoring conversion with TLC and HPLC detection. Unfortunately,  in none 
of  the  cases any  reaction was observed. Enzyme  inactivation was excluded as a  cause  for 
unreactivity, since upon addition at the end of each experiment known substrate p‐NPS was 
desulfated  normally.  The  possibility  of  enzyme  inhibition  by  trace  contaminants  (like 
solvents, or  salts used  in  some  syntheses) was dismissed because no  significant  influence 
was found in control experiments with much higher levels of such additives. Therefore, it can 
be concluded that the commercially available sulfatases do not accept compounds 3 through 
29 as substrates.  
4.4 – SULFOTRANSFERASES 
Recently,  an  arylsulfotransferase  (AST;  EC  number  2.8.2.131) was  isolated  in  the  group  of 
Wever et al. that had not been previously described in literature.33,34 It was established that 
p‐NPS could be effectively applied as sulfate donor, and that estrone, tyramine and phenol 
could act as good acceptors. We were intrigued by the possibility that, although the sulfate 
library (Table 4.1) was targeted at sulfatases and not sulfotransferases (the  latter requiring 
more activated sulfates), some of the substrates could be used as sulfate donors for AST. 
 
 
 
Figure 4.2. Structures of estrone (30) and tyramine (31). 
 
Hence, the sulfate library was screened for AST transsulfation donor capability. Estrone and 
tyramine  (see  Figure 4.2) were utilized  as  acceptors.  The  transsulfation  reaction  could be 
clearly followed by HPLC. To our dismay, none of the substrates (compounds 3 through 29) 
were found to be sulfate donors for AST, with the exception of phenyl sulfate 27, which was 
a  poor  donor  (Table  4.3). Naturally,  control  experiments were  conducted  to  rule  out  the 
occurrence of enzyme inhibition or deactivation by contaminants, such as solvents and salts. 
No influence was detected accounting for why transsulfation failed to occur. It is likely that 
Once we accept our limits,  
we go beyond them. ‐ Albert Einstein 
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either the substrate specificity of AST with respect to sulfate donors is too narrow,35 and / or 
that the sulfates in the library are insufficiently activated to serve as donors.  
 
Table 4.3. AST transsulfation experiments. 
donor  acceptor  time  conversion 
p‐NPS   estrone  7d  full  
3‐26, 28, 29  estrone  7d  ‐ 
27  estrone  7d  little 
p‐NPS   tyramine  7d  full 
3‐26, 28, 29  tyramine  7d  ‐ 
27  tyramine  7d  little 
4.5 – CONCLUSIONS 
A library of various sulfate monoesters was successfully synthesized, in many cases through 
cyclic sulfate  intermediates and  in good yields. None of these sulfates could be hydrolyzed 
by commercially available  sulfatase  from Helix pomatia, Patella vulgata, and Heliotis  spp., 
respectively.  Transsulfation  catalyzed  by  sulfotransferase  AST  was  not  successful  either, 
except, to some extent, with phenyl sulfate.  
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In the middle of difficulty 
lies opportunity. ‐ Albert Einstein 
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4.7 – EXPERIMENTAL SECTION 
For  general  experimental  details  and  the  synthesis  of  compounds  3‐7,  25  and  26,  see  Paragraph  2.9.  1,2‐
Bis(hydroxymethyl)benzene cyclic sulfate was synthesized from the corresponding diol by Stan Groothuys.36 
General procedure for cyclic sulfate opening 
The cyclic sulfate was dissolved  in DMF or acetone. An excess of an alkali metal salt of  the nucleophile was 
added. The reaction mixture was stirred for 2 to 18 hours at room temperature (or at up to 60 °C  in case of 
slow conversion) until TLC analysis indicated complete conversion had taken place. The solvent was removed in 
vacuo. The residue was redissolved in water and washed twice with EtOAc. The water was removed in vacuo. 
Purification by flash column chromatography with water / MeCN mixtures yielded the product.  
General (cyclic) sulfite diester oxidation procedure 
The sulfite diester was dissolved in a 2:2:3 MeCN / CH2Cl2 / water mixture (to about 0.1 M), to which NaIO4 (2 
equiv.) and RuCl3 (cat.; usually roughly 2%) were added. The mixture was stirred vigorously for 1 hour. About 
two reaction volumes of CH2Cl2 were added,  then  the organic  layer was washed with water and brine. After 
drying  (Na2SO4)  the  organic  layer  was  filtered  and  concentrated  in  vacuo.  Purification  by  flash  column 
chromatography with EtOAc / heptane mixtures yielded the product.  
2‐Azidomethyl‐1‐hydroxymethylbenzene sulfate, lithium salt (10) 
1,2‐Bis(hydroxymethyl)benzene cyclic sulfate  (400 mg, 2.00 mmol) and  lithium azide  (230 
mg,  4.70 mmol) were  reacted  in DMF  (25 mL)  as described  in  the  general  cyclic  sulfate 
opening  procedure,  yielding  compound  10  as  a white  solid  (357 mg,  74%).  IR  max  film: 
(cm‐1) 2958, 2103, 1640, 1217, 1079, 962.  1H NMR  (D2O, 400 MHz, ppm): δ 7.58‐7.44  (m, 
4H), 5.19 (s, 2H), 4.58 (s, 2H). 13C NMR (D2O, 75 MHz, ppm): δ 134.1, 133.0, 130.1, 129.7, 
129.1, 128.5, 67.8, 50.8. HRMS (ESI) m/z calcd for C8H8N3Na2O4S (M+Na)+: 288.0031, found: 
288.0011. 
2‐Iodomethyl‐1‐hydroxymethylbenzene sulfate, sodium salt (11) 
1,2‐Bis(hydroxymethyl)benzene cyclic  sulfate  (100 mg, 0.50 mmol) and  sodium  iodide  (125 
mg,  0.83 mmol) were  reacted  in  DMF  (10 mL)  as  described  in  the  general  cyclic  sulfate 
opening procedure, yielding compound 11 as a white solid (75 mg, 43%). IR max film: (cm‐1) 
1618, 1243, 1074, 1061, 983. 1H NMR (D2O, 400 MHz, ppm): δ 7.58‐7.36 (m, 4H), 5.22 (s, 2H), 
4.67 (s, 2H). 13C NMR (D2O, 75 MHz, ppm): δ 138.4, 132.2, 130.3, 129.8, 129.4, 128.1, 67.5, 
1.9. HRMS (ESI) m/z calcd for C8H8IO4S (M‐Na)–: 326.9188, found: 326.9173. 
2‐Thiocyanatomethyl‐1‐hydroxymethylbenzene sulfate, potassium salt (12) 
1,2‐Bis(hydroxymethyl)benzene  cyclic  sulfate  (100  mg,  0.50  mmol)  and  potassium 
thiocyanate  (51.0 mg, 0.53 mmol) were reacted  in acetone  (10 mL) as described  in the 
general cyclic sulfate opening procedure, yielding compound 12 as an off‐white solid (147 
mg, 99%). IR max film: (cm‐1) 2993, 2150, 2051, 1243, 1061, 962. 1H NMR (D2O, 400 MHz, 
ppm):  δ  7.58‐7.46  (m,  4H),  5.23  (s,  2H),  4.44  (s,  2H).  13C  NMR  (D2O,  75 MHz,  ppm): 
δ 135.1, 134.0, 131.6, 131.5, 130.4, 130.0, 115.3, 68.9, 35.0. HRMS  (ESI) m/z  calcd  for 
C9H8NO4S2 (M‐K)–: 257.9895, found: 257.9891. 
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2‐Cyanomethyl‐1‐hydroxymethylbenzene sulfate, sodium salt (13) 
1,2‐Bis(hydroxymethyl)benzene cyclic sulfate (100 mg, 0.50 mmol) and sodium cyanide (38 
mg, 0.78 mmol) were  reacted  in DMF  (10 mL) as described  in  the general  cyclic  sulfate 
opening procedure, yielding compound 13 as a white solid (117 mg, 94%). 1H NMR (D2O, 
400 MHz, ppm):  δ 7.58‐7.33  (m, 4H), 5.08  (s, 2H), 3.93  (s, 2H).  13C NMR  (D2O, 75 MHz, 
ppm):  δ  132.4,  130.2,  129.5,  128.8,  128.1,  118.9,  67.9,  19.6.  HRMS  (ESI) m/z  calcd  for 
C9H8NO4S  (M‐Na)–:  226.0174,  found:  264.0164.  HRMS  (ESI) m/z  calcd  for  C9H8NNa2O4S 
(M+Na)+: 271.9969, found: 271.9944. 
meso‐1,2‐Cyclohexadiol cyclic sulfate (S1) 
Thionyl chloride (357 mg, 3.00 mmol) was dissolved in anhydrous EtOAc (20 mL) and chilled 
to 0  °C. A  solution of meso‐1,2‐cyclohexadiol  (315 mg, 2.71 mmol) and pyridine  (477 mg, 
6.03 mmol)  in anhydrous EtOAc (20 mL)  is added dropwise. After one hour the reaction mixture  is quenched 
with  water  and  extracted  with  water  and  brine.  The  organic  layer  is  dried  (Na2SO4),  filtered  and  quickly 
concentrated in vacuo. The crude product is reacted with sodium periodate (1160 mg, 5.42 mmol) as described 
in the general sulfite diester oxidation procedure, yielding S1 as a white solid (454 mg, 94%). IR max film: (cm‐1) 
2950, 1381, 1200, 949, 914, 819. 1H NMR (CDCl3, 400 MHz, ppm): δ 5.00‐4.95 (m, 2H), 2.23‐2.11 (m, 2H), 2.04‐
1.92  (m, 2H), 1.75‐1.63  (m, 2H), 1.49‐1.37  (m, 2H). 13C NMR  (CDCl3, 75 MHz, ppm): δ 82.2, 27.0, 19.9. HRMS 
(ESI) m/z calcd for C6H11O4S (M+H)+: 179.0378, found: 179.0373. 
rac‐trans‐2‐Azido‐cyclohexane 1‐sulfate, lithium salt (14) 
Compound S1 (400 mg, 2.24 mmol) and lithium azide (261 mg, 5.33 mmol) were reacted 
in DMF  (40 mL) as described  in  the general cyclic  sulfate opening procedure, yielding 
compound 14 as a white solid (365 mg, 74%). IR max film: (cm‐1) 2941, 2107, 1645, 1221, 
983. 1H NMR (D2O, 400 MHz, ppm): δ 4.20 (dt, J = 9.5, 4.6 Hz, 1H), 3.52‐3.44 (m, 1H), 2.39‐2.21 (m, 1H), 2.08‐
1.99  (m, 1H), 1.81‐1.64  (m, 2H), 1.57‐1.44  (m, 1H), 1.39‐1.24  (m, 3H).  13C NMR  (D2O, 75 MHz, ppm): δ 81.7, 
63.0, 30.6, 29.5, 22.7, 22.6. HRMS (ESI) m/z calcd for C6H10N3Na2O4S (M‐Li+2Na)+: 266.0187, found: 266.0162. 
rac‐trans‐2‐Iodocyclohexane 1‐sulfate, sodium salt (15) 
Compound S1 (42.0 mg, 0.24 mmol) and sodium  iodide (223.0 mg, 1.49 mmol) were 
reacted  in  acetone  (10  mL)  as  described  in  the  general  cyclic  sulfate  opening 
procedure, yielding compound 15 as a white solid  (48 mg, %). NMR  (D2O, 400 MHz, 
ppm): δ 4.45 (dt, J = 8.9, 4.1 Hz, 1H), 4.25 (dt, J = 9.5, 4.0 Hz, 1H), 2.49‐2.35 (m, 2H), 2.06 (ddt, J = 13.8, 10.5, 3.5 
Hz, 1H), 1.89‐1.78 (m, 1H), 1.65‐1.31 (m, 4H). 13C NMR (D2O, 75 MHz, ppm): δ 83.3, 37.5, 34.1, 31.8, 26.6, 23.2. 
HRMS (ESI) m/z calcd for C6H10IO4S (M‐Na)–: 304.9345, found: 304.9361. HRMS (ESI) m/z calcd for C6H10INa2O4S 
(M+Na)+: 350.9140, found: 350.9140. 
rac‐trans‐2‐Thiocyanatocyclohexane 1‐sulfate, potassium salt (16) 
Compound S1 (97 mg, 0.54 mmol) and potassium thiocyanate (95 mg, 98 mmol) were 
reacted in acetone (10 mL) as described in the general cyclic sulfate opening procedure, 
yielding  compound 16 as an off‐white  solid  (140 mg, 94%).  IR max  film:  (cm‐1) 3481, 
2937, 2154, 2051, 1627, 1230, 1001, 962. 1H NMR (D2O, 400 MHz, ppm): δ 4.31 (dt, J = 10.5, 4.6 Hz, 1H), 3.38 
(ddd, J = 12.0, 10.1, 4.1 Hz, 1H), 2.48‐2.40 (m, 1H), 2.40‐2.32 (m, 1H), 1.90‐1.70 (m, 3H), 1.65‐1.54 (m, 1H), 1.51‐
1.37 (m, 2H). 13C NMR (D2O, 75 MHz, ppm): δ 113.1, 80.0, 50.8, 32.1, 31.9, 24.5, 22.7. HRMS (ESI) m/z calcd for 
C7H10KNNaO4S2 (M+Na)
+: 297.9586, found: 297.9573. 
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rac‐trans‐2‐Cyanocyclohexane 1‐sulfate, sodium salt (17) 
Compound  S1  (101 mg,  0.57 mmol)  and  sodium  cyanide  (31 mg,  0.63 mmol) were 
reacted  in DMF  (10 mL) as described  in the general cyclic sulfate opening procedure, 
yielding  compound 17 as an off‐white  solid  (120 mg, 93%).  1H NMR  (D2O, 400 MHz, 
ppm): δ 4.46 (dt, J = 4.1, 9.5 Hz, 1H), 2.97‐2.88 (m, 1H), 2.28‐2.11 (m, 2H), 1.83‐1.65 (m, 3H), 1.60‐1.28 (m, 3H). 
13C NMR (D2O, 75 MHz, ppm): δ 121.2, 76.9, 33.5, 30.3, 27.0, 22.4, 21.9. HRMS (ESI) m/z calcd for C7H10NO4S 
(M‐Na)–: 204.0331, found: 204.0335. 
3‐Azidopropyl sulfate, sodium salt (18) 
1,3‐Propanediol cyclic sulfate (40 mg, 0.29 mmol) and sodium azide (21 mg, 0.32 
mmol) were  reacted  in DMF  (10 mL) as described  in  the general  cyclic  sulfate 
opening procedure, yielding compound 18 as a white solid (51 mg, 87%). IR max film: (cm‐1) 2948, 2924, 2098, 
1753, 1251, 1212.  1H NMR  (D2O, 400 MHz, ppm): δ 4.22  (t,  J = 6.1 Hz, 2H), 3.54  (t,  J = 6.6 Hz, 1H), 2.07  (tt, 
J = 6.4, 6.2 Hz, 2H). 13C NMR (D2O, 75 MHz, ppm): δ 66.1, 47.6, 27.9. HRMS (ESI) m/z calcd for C3H6N3O4S (M‐
Na)–: 180.0079, found: 180.0082. 
3‐Iodopropyl sulfate, sodium salt (19) 
1,3‐Propanediol cyclic sulfate (221.8 mg, 1.61 mmol) and sodium  iodide (283 mg, 
1.89 mmol) were reacted in DMF (10 mL) as described in the general cyclic sulfate 
opening procedure, yielding compound 19 as a slightly yellowish solid (254 mg, 55%). IR max film: (cm‐1) 2958, 
2928, 1662, 1217, 1061, 992. 1H NMR (D2O, 400 MHz, ppm): δ 4.16 (t, J = 5.9 Hz, 2H), 3.35 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 
2.23‐2.15 (m, 2H). 13C NMR (D2O, 75 MHz, ppm): δ 68.3, 31.6, 1.7. HRMS (ESI) m/z calcd for C3H6IO4S (M‐Na)–: 
264.9032, found: 264.9023. HRMS (ESI) m/z calcd for C3H6INa2O4S (M+Na)+: 310.8826, found: 310.8834. 
3‐Thiocyanatopropyl sulfate, potassium salt (20) 
1,3‐Propanediol  cyclic  sulfate  (100 mg, 0.72 mmol) and potassium  thiocyanate 
(73 mg, 0.75 mmol) were reacted in acetone (10 mL) as described in the general 
cyclic sulfate opening procedure, yielding compound 20 as a pinkish white solid 
(165 mg, 97%). IR max film: (cm‐1) 2958, 2150, 2064, 1221, 1074, 1014. 1H NMR (D2O, 400 MHz, ppm): δ 4.25 (t, 
J = 5.9 Hz, 2H), 3.23 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 2.25 (tt, J = 7.0, 5.9 Hz, 2H). 13C NMR (D2O, 75 MHz, ppm): δ 114.4, 65.9, 
29.6, 28.5. HRMS (ESI) m/z calcd for C4H6KNNaO4S2 (M+Na)+: 257.9273, found: 257.9257. 
3‐Cyanopropyl sulfate, sodium salt (21) 
1,3‐Propanediol cyclic sulfate  (97 mg, 0.70 mmol) and sodium cyanide  (37 mg, 
0.75 mmol) were  reacted  in  DMF  (10 mL)  as  described  in  the  general  cyclic 
sulfate opening procedure,  yielding  compound 21  as  a white  solid  (187 mg, 89%).  1H NMR  (D2O, 400 MHz, 
ppm): δ 4.26 (t, J = 5.9 Hz, 2H), 2.73 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 2.21‐2.12 (m, 2H). 13C NMR (D2O, 75 MHz, ppm): δ 120.7, 
66.6, 24.1, 13.0. HRMS (ESI) m/z calcd for C4H6NO4S (M‐Na)–: 164.0018, found: 164.0018. 
Ethyl propyl sulfite (S2) 
2‐Propanol (822 mg, 13.7 mmol) and pyridine (1492 mg, 18.86 mmol) were dissolved 
in EtOAc  (40 mL). The solution was cooled to 0 °C, and ethyl chlorosulfite  (1862 mg, 
14.48 mmol) was added dropwise. After about one hour the reaction mixture was quenched with water and 
extracted with water and brine. The organic  layer was dried with NaSO4,  filtered and concentrated briefly  in 
vacuo. Purification by flash column chromatography (EtOAc : heptane 1:5) yielded compound S2 as a colorless 
oil (934 mg, 45%). IR max film: (cm‐1) 2963, 1200, 888, 707. 1H NMR (CDCl3, 400 MHz, ppm): δ 4.10 (dq, J = 10.3, 
7.1 Hz, 1H), 4.02 (dq, J = 10.3, 7.1 Hz, 1H), 3.99 (dt, J = 10.1, 6.3 Hz, 1H), 3.89 (dt, J = 10.1, 6.3 Hz, 1H), 1.75‐1.65 
(m, 2H), 1.33 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 0.97 (t, J = 7.4 Hz, 3H). 13C NMR (CDCl3, 75 MHz, ppm): δ 63.8, 58.2, 22.8, 15.3, 
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10.2.  HRMS  (CI)  m/z  calcd  for  C5H13O3S  (M+H)+:  153.0585,  found:  153.0584.  For  the  synthesis  of  ethyl 
chlorosulfite, see Paragraph 2.9, compound 5b. 
Ethyl propyl sulfate (S3) 
Compound  S2  (911 mg,  5.98 mmol),  sodium periodate  (2570 mg,  12.02 mmol)  and 
ruthenium  trichloride  (11 mg, 0.05 mmol) were  reacted as described  in  the general 
sulfite diester oxidation procedure, yielding compound S3 as a colorless oil (922 mg, 92%). IR max film: (cm‐1) 
2976, 1385, 1191, 923. 1H NMR (CDCl3, 400 MHz, ppm): δ 4.34 (q, J = 7.1 Hz, 1H), 4.22 (t, J = 6.6 Hz, 1H), 1.80 
(tq, J = 7.3, 6.6 Hz, 1H), 1.43 (t, J = 7.1 Hz, 1H), 1.01 (t, J = 7.4 Hz, 1H). 13C NMR (CDCl3, 75 MHz, ppm): δ 74.6, 
69.3, 22.4, 14.8, 10.2. HRMS (CI) m/z calcd for C5H13O4S (M)+: 169.0535, found: 169.0532. 
Ethyl sulfate, sodium salt and propyl sulfate, sodium salt (22 and 
23) 
Compound S3  (577 mg, 3.43 mmol) and  sodium  iodide  (510 mg, 
3.40  mmol)  were  dissolved  in  acetone  (25  mL)  and  stirred 
overnight at  room  temperature. The solvent was  removed  in vacuo. The products were redissolved  in water 
and washed with EtOAc. The water was removed in vacuo to yield a 1:1 mixture of compounds 22 and 23 as an 
off‐white solid (457 mg, 86%). 1H NMR (D2O, 400 MHz, ppm): δ 4.13 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 4.04 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 
1.71 (tt, J = 7.4, 6.5 Hz, 2H), 1.32 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 0.96 (t, J = 7.4 Hz, 3H). 13C NMR (D2O, 75 MHz, ppm): δ 70.7, 
65.3, 21.5, 13.7, 9.0. 
3‐Hydroxypropyl sulfate, sodium salt (24) 
1,3‐Propanediol cyclic sulfate (2166 mg, 15.7 mmol) was added to water (20 mL) 
and stirred at 70 °C overnight. Then sodium hydroxide (627 mg, 15.7 mmol) was 
added. The solvent was removed in vacuo, and the residue was co‐evaporated twice with toluene, yielding 24 
as a white solid  (2540 mg, 91%).  IR max  film:  (cm‐1) 3443, 2971, 1640, 1212.  1H NMR  (D2O, 400 MHz, ppm): 
δ 4.25  (t,  J = 6.3 Hz, 2H), 3.81  (t,  J = 6.4 Hz, 2H), 2.03  (tt,  J = 6.3, 6.3 Hz, 2H). 13C NMR  (D2O, 75 MHz, ppm): 
δ 65.9, 57.8, 30.9. HRMS (ESI) m/z calcd for C6H14Na3O10S2 (2M+Na)+: 378.9722, found: 378.9704. 
Phenyl sulfate, sodium salt (27) 
To a solution of phenol (2500 mg, 26.6 mmol) in DMF (20 mL) sodium hydride (1083 
mg, 27.1 mmol) was slowly added at 0 °C. Sulfur trioxide  ‐ pyridine complex  (4300 
mg,  47.0 mmol)  was  added,  and  the  temperature  was  raised  to  50  °C.  The  reaction mixture  was  stirred 
overnight, after which a white precipitate had formed in a yellow solution. The solvent was removed in vacuo 
and replaced by water. Saturated aqueous sodium bicarbonate was added until the solution was neutral. The 
solution was washed with  EtOAc. MeOH was  added  to  the water  layer,  and  the  resulting  suspension was 
filtered.  The  filtrate was  concentrated  in  vacuo. A minimal  amount  of MeOH was  added  and  subsequently 
poured slowly into cold Et2O. The white solid formed was filtered off, and the residue was dried to yield 27 as a 
white solid (707 mg, 14%). Experimental data were in agreement with compound 31 in Chapter 2. 
 
Benzyl sulfate, sodium salt (28) 
Benzyl alcohol (2250 mg, 20.8 mmol) and sulfur trioxide ‐ pyridine complex (5157 mg, 
32.4 mmol) were dissolved  in DMF  (30 mL) and stirred at room temperature. Due to 
slow product  formation,  the  temperature was  raised  to 60  °C after  three hours, and 
the reaction mixture was stirred  for  three days. Then  the solvent was removed  in vacuo. Saturated aqueous 
sodium bicarbonate was added until the solution was pH neutral, after which the solution was concentrated in 
vacuo. The residue was washed with MeOH (20 mL) and dissolved  in a minimal amount of water (8 mL). The 
solution was poured  into 0 °C EtOH (40 mL). The resulting whitish crystals were filtered, washed with chilled 
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EtOH and dried to yield 28 as an off‐white crystalline solid (1328 mg, 30%). IR max film: (cm‐1) 2920, 2850, 1251, 
1204. 1H NMR (CDCl3, 400 MHz, ppm): δ 7.53‐7.42 (m, 5H), 5.10 (s, 2H). 13C NMR (D2O, 75 MHz, ppm): δ 134.7, 
128.3, 127.9, 70.3. HRMS (ESI) m/z calcd for C7H7O4S (M‐Na)–: 187.0099, found: 187.0091. 
General conditions for sulfatase mediated reactions 
In  1 mL  of  0.25 M  AcOH  / NaAc  buffer  (pH  5.0)  the  sulfate monoester  (5‐10 mg)  and  any  additives were 
dissolved. A sulfatase (2 mg; see Table 4.4) was added, and the reaction volume was  increased to 2 mL with 
buffer  (or with solvent,  if specified). The  reaction was  incubated  in a shaker‐incubator, set at 37  °C and 125 
rpm. Conversion was monitored periodically by TLC (UV and KMnO4 detection). The reaction was stopped after 
three weeks, or when no starting material remained, whichever occurred first. An NMR spectrum was taken to 
confirm product identity whenever necessary.  
 
Table 4.4. Sulfatases studied. 
from organism  supplier  type  state  activity / mg solid  storage 
Helix pomatia  Sigma‐Aldrich  H‐5  lyophilized powder  ≥ 10 units a  –20 °C 
Patella vulgata  Sigma‐Aldrich  IV  lyophilized powder  ≥ 10 units a  –20 °C 
abalone entrails  Sigma‐Aldrich  VIII  lyophilized powder  20‐40 units a  –20 °C 
a One unit will hydrolyze 1.0 μmol of p‐nitrocatechol sulfate per hour (pH 5.0,37 37 °C, 30 minute assay). 
Activity control experiments 
p‐NPS  (10 mg) was hydrolyzed by each sulfatase, according  to  the general conditions  for sulfatase mediated 
reactions. No  significant  change  in  conversion  time was observed  in  repeated  control experiments over  the 
course of four years, indicating no degradation by storage. 
 
Table 4.5. Sulfatases: control experiments. 
sulfatase from organism  time to complete conversion 
Helix pomatia  3 h 
Patella vulgata  2 d 
abalone entrails  4 h 
Influence of additives 
To rule out  influences of possible trace contaminants on enzyme activity,38 NaI  (1 equiv.), NaN3  (2 equiv.) or 
DMF (10 equiv.) were added as additives  in p‐NPS (5 mg) hydrolysis experiments carried out according to the 
general conditions for sulfatase mediated reactions. No significant influence was found. 
Desulfation of sulfate library 
Compounds 3‐29 (see Table 4.1) were used as substrates in experiments carried out in twofold according to the 
general conditions for sulfatase mediated reactions. In all cases, no reaction was observed after three weeks. 
To a number of reaction mixtures p‐NPS was then added as a control experiment. Normal complete conversion 
into p‐nitrophenol was observed, meaning the enzyme was still active. 
If I have seen a little further, it is by standing 
on the shoulders of giants. ‐ Isaac Newton 
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Sulfotransferase experiments 
In table 4.6 an overview of data is given about AST (arylsulfotransferase), the enzyme used in all experiments. 
 
Table 4.6. Application data of AST. 
source organism  Desulfitobacterium hafniense 
expression organism  Escherichia coli BL21 (DE3) 
   
original concentration  0.63 mg / mL 
original buffer  Bis‐Tris  20 mM 
  NaCl  400 mM 
  pH   6.5 
diluted solution  10x   
dilution buffer  Tris  1 M 
  pH  8.0 
optimum pH  9.5   
optimum temperature  30 °C   
Influence of additives 
To  preclude  the  possibility  that  possible  traces  of  NaI  or  NaN3  in  sulfate  donors38  would  influence  the 
experiments, a number of control reactions were carried out (Table 4.7). Table 4.8 contains the constitution of 
each reaction vial of these control experiments. 
 
Table 4.7. AST control experiments. 
entry  donor  acceptor  enzyme  additive  experiment type 
1  p‐NPS  PhOH  AST  ‐  normal 
2  p‐NPS  estrone  AST  ‐  normal 
3  p‐NPS  PhOH  ‐  NaI  control 
4  p‐NPS  PhOH  ‐  NaN3  control 
5  p‐NPS  PhOH  AST  NaI  additive influence 
6  p‐NPS  PhOH  AST  NaN3  additive influence 
7  p‐NPS  ‐  ‐  NaI  control 
8  p‐NPS  ‐  ‐  NaN3  control 
9  p‐NPS  ‐  AST  NaI  control 
10  p‐NPS  ‐  AST  NaN3  control 
 
Table 4.8. Constitution of AST control experiments. 
stock solution  amount  stock 
concentration 
end concentration 
(in 1 mL cuvette) 
buffer (Tris pH 8.0) a  100 μl  1 M  100 mM 
donor  500 μl   40 mM  20 mM 
acceptor  200 μl  100 mM  20 mM 
enzyme (AST)  50 μl  10x diluted b  200x diluted b 
additive c  50 μl   40 mM  2 mM 
water  100 μl  ‐  ‐ 
a  This  pH  was  chosen  as  a  compromise  between  stability  and  turnover.  b  With  respect  to  its  original 
concentration. c If none is present, an additional 50 μl water is used instead. 
Live as if you were to die tomorrow. Learn as if 
you were to live forever. ‐ Mahatma Gandhi 
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In  each  experiment,  all  components  (Table  4.8)  except AST were  added  to  a  cuvette  and  homogenized  by 
shaking, then lastly the enzyme was added. The cuvette was briefly shaken vigorously and then measured in a 
spectrophotometer  for  up  to  five minutes.  Reaction  speed was  determined  by monitoring  the  increase  in 
absorption at 405 nm. Normal reactivity was observed for entries 1, 2, 5 and 6 (Table 4.7), and no reaction took 
place in the control experiments. 
Transsulfation of sulfate library 
Compounds 3‐29 (see Table 4.1) were used as donors  in transsulfation experiments, carried out  in Eppendorf 
tubes with a constitution as shown in Table 4.9. 
 
Table 4.9. Constitution of library transsulfation experiments. 
stock solution  
(in milliQ water a)  
amount  stock 
concentration 
end concentration  
(in 500 µl container) 
donor  62.5 μl   40 mM  5 mM 
acceptor   125 μl  20 mM  5 mM 
buffer (Tris pH 8.0) b  50 μl  1 M  100 mM 
water  237.5 μl  ‐  ‐ 
enzyme (AST)  25 μl  10x diluted c  200x diluted c 
a The acceptor could be dissolved in different solvents, usually acetone, but also MeOH, EtOH, dioxane, THF and 
DMSO were tested. b This pH was chosen as a compromise between stability and turnover. c With respect to its 
original concentration. 
 
Each reaction was put  in a shaker  incubator set at 30 °C and 800 rpm. Periodically, a 20 μl sample  from  the 
reaction mixture was taken, diluted with 380 μl 10% MeCN  in water, and  injected  in a Shimadzu HPLC setup 
(SCL‐10Avp  controller,  LC‐10ADvp pump, CTO‐10ASvp oven) with a Nucleosil 100‐S C‐18 HD  column, and an 
Alltech ELSD 2000ES (ELSD) and a Shimadzu SPD‐10AVP (UV) as detectors. The flow rate was 0.4 mL per minute. 
The  elution  buffers  and  gradient  can  be  found  in  Table  4.10.  The  results  of  these  measurements  are 
summarized in Table 4.3. 
 
Table 4.10. Elution gradient. 
buffer A  buffer B  time (min) a  A (%)  B (%) 
2.20 g 85% H3PO4  90% MeCN  t = 0   100  0 
720 mL water  10% water   t = 5  100  0 
25% NH4OH pH 6.3  5 mM TBAP b  t = 10  70  30 
4 mL 1 M TBAP b    t = 25  40  60 
40 mL MeCN    t = 30  40  60 
adjusted to 800 mL with water    t = 35  100  0 
a Between the indicated times the gradient changes linearly. b Tetrabutylammonium phosphate. 
Tell me and I'll forget; show me and I may remember; 
involve me and I'll understand. ‐ Confucius 
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CHAPTER 5 
SYNTHESIS OF NMDA RECEPTOR AGONISTS 
5.1 – INTRODUCTION 
The NMDA receptor (NMDA‐R) is an ionotropic nerve cell receptor for glutamate, involved in 
memory and  learning processes. The name  is derived  from  its specific agonist N‐methyl‐D‐
aspartic acid  (NMDA).1 Activation  requires depolarization of  the post‐synaptic membrane,2 
followed  by  binding  of  L‐glutamate  or  less  strongly  stimulating  L‐aspartate,3  and  lastly 
binding  of  co‐agonist  glycine  or  the more  potent  D‐serine  (Figure  5.1).4 Upon  activation, 
potassium efflux takes place, as well as an influx of sodium and to a lesser extent calcium. 
 
 
 
Figure 5.1. Schematic representation of the NMDA receptor. Depicted are agonists L‐glutamate (1) and NMDA 
(2), and co‐agonists glycine (3) and D‐serine (4). 
 
Our interest in the NMDA receptor stems from the structure of some of its agonists (Figure 
5.2). Two potent agonists are (2S,3R,4S)‐3,4‐methanoglutamate (L‐CGA C or LCCG IV, 5) and 
the  somewhat  weaker  but  more  selective  cis‐2,4‐methanoglutamate  (ACBD,  6).5,6  Some 
Only those who attempt the absurd 
can achieve the impossible. ‐ Albert Einstein 
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piperidine ring‐containing agonists have also been found (e.g. compounds 7, 11 and 12), and 
several contain a sulfonate or sulfate moiety (e.g. compounds 8‐12). The recurring motif  in 
compounds 5‐12  is an oxyanion connected  to  the ‐carbon of an  L‐amino acid7 by a  two‐
atom spacer. Some activity‐enhancing rigidity may be present due to the inclusion of a ring. 
These  compounds  can  be  of  therapeutical  interest  because  of  the  involvement  of  the 
NMDA‐R in neurological disorders such as Alzheimer's disease.8 
 
 
 
Figure 5.2. Some known NMDA‐R agonists. 
 
Agonists  11  and  12  attracted  our  attention  because  of  their  specific  sulfate‐containing 
structures. Also known by the chemical name trans‐4‐hydroxypipecolic acid sulfate (t‐HPIS),9 
11 was first isolated from the tropical flowering tree Peltophorum africanum and afterwards 
from more Peltophorum  species.10 At  the  time, 11 was  the only known non‐proteinogenic 
sulfated amino acid.11 The potency and selectivity of t‐HPIS are comparable to or better than 
5 and 6, making  it a potentially useful probe.11,12,13 Only one synthesis has been published, 
yielding t‐HPIS in a mere 0.8% yield over 8 steps.1,14 No syntheses have yet been developed 
for 4,5‐trans‐hydroxy derivative  (12), whose  trivial name  is  cribronic acid.  It was obtained 
from the marine sponge Cribrochalina olemda.9 
 
A  suitable  retrosynthesis was  formulated  for  both  compounds,  based  on  experience  and 
sulfation technology from research described in previous chapters (Scheme 5.1). Synthesis of 
t‐HPIS 11 was projected from protected pipecolic acid A, which itself can be the product of 
ring‐closing of L‐allylglycine (13) via an N‐acyliminium ion.15,16 
Twenty years from now, you will be more disappointed by the things you didn't do 
than by the ones you did do. So explore, dream, discover. ‐ Mark Twain 
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Scheme 5.1. Retrosynthetic analysis of compounds 11 and 12. 
 
Cribronic  acid  12  synthesis  was  devised  relying  on  regioselective  ring‐opening  of  cyclic 
sulfate B, followed by global deprotection. Starting material for B is the (4R,5S)‐diol formed 
by syn‐dihydroxylation after ring‐closing metathesis of compound C. Again, L‐allylglycine (13) 
is the point of departure. 
5.2 – SYNTHESIS OF TRANS‐4‐HYDROXYPIPECOLIC ACID SULFATE 
Commercially available L‐allylglycine (13) was first protected at both its amine and carboxylic 
acid  group  (Scheme  5.2).  Esterification with methanol  followed by Cbz‐protection  yielded 
compound 14 in 73%. The reasons for choosing a benzyl carbamate are twofold. First of all, 
an  acid‐stable  acyl moiety  is  required  at  the nitrogen  atom  in order  to  survive  the  acidic 
conditions  to  form  the  N‐acyliminium  ion.  Secondly,  a  Cbz‐group  is  generally  effectively 
removed by hydrogenolysis. Next, condensation of 14 with formaldehyde led to a reactive N‐
acyliminium  intermediate  (see  inset),  followed  by  attack  of  the ‐bond with  concomitant 
formation of a six‐membered ring, and finally nucleophilic attack of formate at the resulting 
secondary cation. The result was a formylated pipecolic acid, obtained as a mixture of two 
separable17,18  C4‐epimers  15  and  16,  both  in  substantial  amounts.19  Treatment  with 
ammonia in methanol yielded the desired alcohol 17 and its epimer 18. 
 
If you always do what you have always done, 
then you'll always have what you've already got. ‐ unknown 
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Scheme 5.2. Synthesis of t‐HPIS precursor 17 and its C4‐epimer 18.  
 
The  only  moiety  yet  to  be  installed  in  compound  17  was  the  sulfate  monoester.  For 
comparison with and demonstration of  the  sulfation methodology discussed  in Chapter 2, 
we  opted  for  sulfate  installation  in  both  a  traditional way  as well  as  via  an  ethyl  sulfite 
diester. Prolonged reaction of 17 with an excess of sulfur trioxide ‐ pyridine complex yielded 
protected product 19  in a mediocre 37% crude yield (see Scheme 5.3). No purification was 
undertaken, but  instead the alternative route was  investigated, proceeding via ethyl sulfite 
and  sulfate  (20) diesters.  To  this  end,  compound  17 was  subjected  to  ethyl  chlorosulfite, 
followed  by  oxidation,  ethyl  deprotection  and  methyl  ester  hydrolysis,  leading  to  the 
carboxyl‐deprotected  intermediate 21  in an excellent 87% yield over  four  steps.20 Regular 
palladium‐on‐carbon catalyzed hydrogenolytic removal of the Cbz‐group produced the final 
product 11 in an estimated 90% yield, based on NMR. 
 
 
He who is not courageous enough to take risks 
will accomplish nothing in life. ‐ Muhammad Ali 
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Scheme 5.3. Sulfation and deprotection strategy. 
5.3 – SYNTHESIS OF CRIBRONIC ACID 
The  additional  5‐hydroxy  function  of  cribronic  acid  necessitated  a  different  approach  for 
installation of the piperidine ring. A plausible strategy involved the ring‐closing metathesis of 
a  diallylated  structure,  followed  by  stereoselective  dihydroxylation.  Therefore, 
monoallylation of the primary amine of allylglycine 13 was a prerequisite. Although good or 
excellent results for this transformation have been reported,21,22 when applied to compound 
22 (the methyl ester hydrochloride of 13), several experiments failed to provide the desired 
product  23  with  yields  exceeding  25%  (Scheme  5.4),  mostly  because  of  concomitant 
diallylation.23 Moreover, subsequent N‐Boc protection of secondary amine 23 also worked 
poorly,  leading  to 25  in only 8% yield. Therefore, a  reversal of  the order of  reactions was 
investigated.  First,  carbamate  24  was  formed  from  22  in  good  yield  by  standard  Boc‐
protection,  followed by  allylation of  the  carbamate nitrogen,  leading  to  25  in  good  yield. 
Ring‐closing  metathesis  of  25  led  to  the  desired  cyclic  intermediate  27  in  acceptable 
yield.22,24,25 
 
Never give in! Never give in! Never, never, never. Never, in anything great or small, large or petty, 
never give in except to convictions of honor and good sense. ‐ Winston Churchill 
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Scheme 5.4. Synthesis of key intermediate 27. 
 
Dihydroxylation  of  27  should  take  place  in  a  syn‐fashion  and  from  the  face  opposite  the 
methyl ester (Scheme 5.5). It  is reasonable to assume that oxidation preferably takes place 
from that side, due to steric hindrance from the axial ester. It is known that an ester at C2 or 
C6  in an N‐carbamate protected heterocycle  like 27 will be axial  to avoid unfavorable 1,3‐
allylic strain between the two carbonyls.  
 
However, common osmium tetroxide‐based dihydroxylation did not result in any product at 
all (Table 5.1, entries 1‐3),  leading only to recovery of starting material. Somewhat harsher 
conditions26,27,28,29  caused  complete  conversion of  the  starting material 27, but  initially no 
product could be identified (entries 4‐6). Isolation was possible, however, after diacetylation 
of the crude dihydroxylation products, proving the former existence of the diol. 
 
Table 5.1. Dihydroxylation conditions for 27. 
entry  conditions  result 
1  cat. OsO4, NMO  no reaction 
2  AD‐mix   no reaction 
3  AD‐mix   no reaction 
4  cat. OsO4, NMO, MSA  no product isolated (no s.m.) 
5  stoichiometric OsO4, pyridine  no product isolated (no s.m.) 
6  KMnO4  no product isolated (no s.m.) 
 
Always listen to experts. They'll tell you what 
can't be done and why. Then do it. ‐ Robert Heinlein 
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Therefore, compound 27 was dihydroxylated with catalytic OsO4, NMO and MSA,26 and the 
crude product was directly treated with thionyl chloride and subsequently oxidized (Scheme 
5.5). Much  to our  satisfaction,  the desired cyclic  sulfate 29 was  isolated  in a yield of 42% 
over two steps, along with a minor amount (16%) of stereoisomeric derivative 30.30 
 
 
Scheme 5.5. Synthesis of cyclic sulfates 29 and 30. 
 
The last step in the synthesis of cribronic acid, prior to global deprotection, was the opening 
of  the  cyclic  sulfate  in  compound  29 with  an  oxygen  nucleophile  (Scheme  5.6). Although 
cyclic sulfates tend to open in a trans‐diaxial fashion, it was hypothesized that the axial ester 
at C2 would obstruct  the approach  to  the * orbital at C4  in 29. Consequently, equatorial 
attack at C5 was considered to be more likely, leading to the desired product 33. 
 
 
 
Scheme 5.6. Ring‐opening of 29 and 30 (respectively, in separate reactions). In each case, the latter compound 
number refers to the diastereomer with the stereochemistry at C4 and C5 opposite to what is depicted here. 
 
Benzoate was chosen as a relatively sterically demanding nucleophile,31 and its weak basicity 
was  expected  to  minimize  undesired  competing  elimination.  Indeed,  TLC  and  mass 
spectrometry  analysis  revealed  that  the desired  ring‐opening  took place  as  expected, but 
unfortunately it was not possible to separate the desired compound 33 from the mixture of 
regioisomers that was formed.  
I'm like a boy playing upon the seashore, diverting myself by now and then finding a smoother pebble 
or prettier shell than ordinary, while the great ocean of truth lies before me all undiscovered. ‐ Isaac Newton 
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5.4 – DISCUSSION AND CONCLUSIONS 
A synthesis of t‐HPIS 11 has been successfully completed in an excellent overall yield of 26% 
over five steps (an average of 86% per step),32 significantly topping the 0.8% over eight steps 
of the only reported synthesis. Furthermore, the new sulfation methodology via ethyl sulfite 
diesters  (see  Chapter  2)  nicely  demonstrates  its  applicability  in  the  synthesis  of  sulfated 
natural products.  
   
Cribronic acid 12 has proven to be an interesting challenge to synthesize. Several steps were 
initially rather troublesome, including allylation and Boc‐protection. Nevertheless, up to the 
opening  of  cyclic  sulfate  intermediate  29,  the  difficulties  were  successfully  overcome. 
Unfortunately, benzoate attack led to an inseparable mixture of regioisomers. Regioselective 
opening  might  be  effected  by  optimization  of  reaction  conditions,  screening  more 
nucleophiles and,  if applicable,  replacing  their counterions  (e.g. with Cs+).33 The  remaining 
global deprotection is not expected to pose problems. 
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5.6 – EXPERIMENTAL SECTION 
For general experimental details, see Paragraph 2.9. 
N‐benzyloxycarbonyl‐L‐allylglycine (14) 
To a solution of compound 23 (1.21 g, 7.29 mmol) in dioxane / water (50 / 50 mL), was 
added  sodium  bicarbonate  (1.33  g,  15.9  mmol)  and  N‐
(benzyloxycarbonyloxy)succinimide  (2.67  g,  10.7  mmol).  The  reaction  mixture  was 
stirred  at  RT  overnight.  Then  the  dioxane  was  removed  in  vacuo.  The  aqueous 
suspension was extracted with EtOAc. The organic  layer was washed with brine, dried with Na2SO4,  filtered, 
and concentrated  in vacuo. Purification by flash column chromatography (EtOAc : heptane 1:10 ‐ 1:4) yielded 
compound 14 as a colorless oil (1.39 g, 73%). IR max film: (cm‐1) 3365, 3071, 3032, 2950, 1718, 1701, 1208, 694. 
1H NMR (CDCl3, 400 MHz, ppm): δ 7.39‐7.29 (m, 5H), 5.68 (ddt, J = 17.3, 9.7, 7.2 Hz, 1H), 5.36‐5.25 (br m, 1H), 
5.16‐5.13 (br m, 1H), 5.13‐5.09 (br m, 3H), 4.47 (dt, J = 8.0, 6.0 Hz, 1H), 3.75 (s, 3H), 2.55 (ddt, J = 16.0, 14.1, 6.6 
Hz, 2H).  13C NMR  (CDCl3, 75 MHz, ppm): δ 172.1, 155.6, 136.1, 131.9, 128.4, 128.1, 128.0, 119.3, 66.9, 53.2, 
52.3, 36.6. HRMS (ESI) m/z calcd for C14H17NNaO4 (M+Na)+: 286.1055, found: 286.1047. 
 
 
Prediction is very difficult,  
especially about the future. ‐ Niels Bohr 
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Methyl (2S,4S)‐1‐benzyloxycarbonyl‐4‐formyloxy‐2‐carboxylate (15) 
To  a  solution  of  compound  14  (50 mg,  0.19 mmol)  in  formic  acid  (10 mL) was  added 
paraformaldehyde  (60 mg, 2.0 mmol). The  reaction mixture was  stirred overnight  at RT, 
then concentrated in vacuo. Purification by flash column chromatography (EtOAc : heptane 
1:10 ‐ 1:5) yielded compound 15 as a colorless oil (29 mg, 48%), as well as compound 16 as 
a  colorless  oil  (20 mg,  33%).  1H NMR  (CDCl3,  400 MHz,  ppm;  7:5 mixture  of  rotamers): 
δ 8.01 (d, J =1.0 Hz, 1H), 7.42‐7.27 (br m, 5H), 5.16 (s, 2H), 5.12 & 4.98 (br s, 1H), 4.89 (tt, 
J = 11.5, 4.5 Hz, 1H), 4.24 & 4.15 (br d, J = 13.2 Hz, 1H), 3.77 & 3.72 (s, 3H), 3.20 & 3.10 (t, J = 13.2 Hz, 1H), 2.52 
(t, J = 12.5 Hz, 1H), 2.11‐1.97 (br m, 1H), 1.81 (app dt, J = 12.2, 6.3 Hz, 1H), 1.64‐1.47 (m, 1H). 13C NMR (CDCl3, 
75 MHz, ppm; 7:5 mixture of rotamers): δ 170.9, 160.0, 155.9, 136.2, 128.4, 128.1, 127.8, 68.0, 67.7, 53.9, 52.5, 
39.9, 31.6, 30.3. 
Methyl (2S,4R)‐1‐benzyloxycarbonyl‐4‐formyloxy‐2‐carboxylate (16) 
See previous procedure. 1H NMR (CDCl3, 400 MHz, ppm; 7:5 mixture of rotamers): δ 7.94 (s, 
1H), 7.43‐7.26 (br m, 5H), 5.23 (tt, J = 3.5, 3.4 Hz, 1H), 5.18 & 5.15 (br s, 2H), 5.23 & 4.94 (br 
d, J = 6.2 Hz, 1H), 4.08 & 4.00 (br dd, J = 13.4, 2.8 & 3.8 Hz, 1H), 3.72 & 3.68 (s, 3H), 3.42 & 
3.31 (br dt & br t, J = 13.6 & 13.1, 2.3 Hz, 1H), 2.61 (br t, J = 13.7 Hz, 1H), 2.03‐1.67 (m, 3H). 
13C NMR  (CDCl3,  75 MHz,  ppm;  7:5 mixture  of  rotamers):  δ  171.4,  159.6,  156.2,  136.3, 
128.4, 128.0, 127.8, 67.5, 66.1/66.0, 52.1, 51.2/50.8, 36.2/36.1, 30.2, 28.5/28.3). 
Methyl (2S,4S)‐1‐benzyloxycarbonyl‐4‐hydroxy‐2‐carboxylate (17) 
Compound 15 (444 mg, 1.38 mmol) was dissolved in 2 N ammonia in MeOH (35 mL). After 
stirring for one hour the solution was concentrated  in vacuo. Purification by flash column 
chromatography  (EtOAc  :  heptane  3:2)  yielded  compound  17  as  a white  solid  (386 mg, 
95%). IR max film: (cm‐1) 3399, 2950, 1735, 1692, 1419, 1320, 1195, 1079. 1H NMR (CDCl3, 
400 MHz, ppm; 7:5 mixture of rotamers): δ 7.40‐7.27 (br m, 5H), 5.19‐5.11 (br m, 2H), 5.07 
& 4.95 (br d, J = 5.8 & 4.9 Hz, 1H), 4.21 & 4.13 (br d, J = 13.6 Hz, 1H), 3.73 & 3.68 (s, 3H), 3.72‐3.61 (m, 1H), 3.12 
& 3.02 (dt, J = 13.5, 2.4 & 2.1 Hz, 1H), 2.47 (t, J = 14.3 Hz, 1H), 2.00‐1.78 (m, 2H), 1.63 (br dt, J = 12.1, 6.5 Hz, 
1H), 1.50‐1.35 (br m, 1H). 1H NMR (DMSO‐d6, 400 MHz, ppm; 5:4 mixture of rotamers): 7.44‐7.25 (br m, 5H), 
5.17‐5.00 (br m, 2H), 4.97‐4.85 (br m, 2H), 4.01‐3.92 (br m, 1H), 3.67 & 3.65 (s, 3H), 3.44‐3.29 (m,1H), 3.01 & 
2.88  (t,  J = 13.0 Hz, 1H), 2.30‐2.20  (br m, 1H), 1.86‐1.73  (br m, 1H), 1.50  (tt,  J = 6.7, 5.9 Hz, 1H), 1.23  (dq, 
J = 12.8, 4.6 Hz, 1H).  13C NMR  (CDCl3, 75 MHz, ppm; 7:5 mixture of  rotamers):  δ 171.5, 156.1/155.5, 136.3, 
128.4,  128.0,  127.8,  67.6/67.4,  65.8,  54.2,  52.3,  40.4/40.3,  35.2,  33.8/33.8.  HRMS  (ESI)  m/z  calcd  for 
C15H19NNaO5 (M+Na)
+: 316.1161, found: 316.1161. 
Methyl (2S,4R)‐1‐benzyloxycarbonyl‐4‐hydroxy‐2‐carboxylate (18) 
Compound 16  (390 mg, 1.21 mmol) was dissolved  in 2 N ammonia  in MeOH  (35 mL) and 
reacted as described in the previous procedure, yielding compound 18 as a white solid (343 
mg,  97%).  IR  max  film:  (cm‐1)  3455,  2946,  1744,  1692,  1420,  1191,  1082,  1044.  1H NMR 
(CDCl3, 400 MHz, ppm; 4:3 mixture of rotamers): δ 7.42‐7.27  (br m, 5H), 5.21‐5.08  (br m, 
2H), 4.88 & 4.76 (br d, J = 6.1 & 5.6 Hz, 1H), 4.16 (tt, J = 3.0, 2.8 Hz, 1H), 3.99 & 3.92 (br d, 
J = 12.4 Hz, 1H), 3.73 & 3.68 (s, 3H), 3.49 & 3.40 (br dt & br t, J = 13.1 & 13.2, 3.4 Hz, 1H), 2.44 (br t, J = 13.9 Hz, 
1H),  1.91  (br  tt,  J  =  7.0,  5.9 Hz,  1H),  1.85‐1.60  (m,  2H).  1H NMR  (DMSO‐d6,  400 MHz, ppm;  5:4 mixture of 
rotamers): 7.44‐7.25  (m, 5H), 5.15‐4.99  (m, 2H), 4.66‐4.56  (m, 2H), 3.90  (br s, 1H), 3.76‐3.69  (m, 1H), 3.60 & 
3.59 (s, 3H), 3.47‐3.25 (m, 1H), 2.25‐2.14 (br m, 1H), 1.83 (app ddd, J = 14.1, 6.7, 1.4 Hz, 1H), 1.65‐1.48 (m, 2H). 
13C NMR (CDCl3, 75 MHz, ppm; 4:3 mixture of rotamers): δ 172.9, 156.3/155.8, 136.5, 128.4, 127.9, 127.7, 67.3, 
63.1, 52.3, 51.1/50.9, 35.8/35.7, 33.3, 31.1/30.9. 13C NMR (DMSO‐d6, 75 MHz, ppm; 5:4 mixture of rotamers): 
171.8/171.6,  155.5/155.1,  136.7,  128.2,  127.6,  127.2,  127.1,  66.1,  60.7,  51.5,  50.7/50.5,  35.7/35.6,  33.1, 
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30.7/30.6. HRMS (ESI) m/z calcd for C15H19NNaO5 (M+Na)+: 316.1161, found: 316.1179. Analytical data were in 
agreement with literature.18,34 
Methyl (2S,4R)‐1‐benzyloxycarbonyl‐piperidine‐2‐carboxylate 4‐sulfate, 
pyridinium salt (19) 
To a solution of compound 17 (186 mg, 0.63 mmol) in a mixture of anhydrous 
pyridine  (10 mL)  and  anhydrous  DMF  (10 mL) was  added  sulfur  trioxide  ‐ 
pyridine complex  (315 mg, 1.98 mmol. The solution was stirred overnight at 
RT. As TLC analysis  indicated a  lot of starting material was  left,  the  reaction 
was  heated  to  60  °C  for  8  hours,  plus  three  days  at  RT.  As  no  increase  in 
conversion was observed, the reaction was quenched with a minimal amount 
of saturated aqueous NaHCO3. The solvents were removed  in vacuo and co‐
evaporated with water and toluene. The residue was extracted five times with 
EtOAc. The combined organic layers were dried with Na2SO4 and concentrated 
in vacuo, to recover 63% of the starting material. As the then maximum attainable product yield of 37% was 
not satisfactory, compound 19 in the water layer was not further purified. 
Methyl (2S,4S)‐1‐benzyloxycarbonyl‐piperidine‐2‐carboxylate 4‐(ethyl sulfate) 
(20) 
Compound  17  (117  mg,  0.40  mmol)  and  pyridine  (80  mg,  1.01  mmol)  were 
dissolved in EtOAc (10 mL). The solution was cooled to 0 °C, and ethyl chlorosulfite 
(110  mg,  0.86  mmol)  was  added  dropwise.  After  about  one  hour  the  reaction 
mixture was quenched with water and extracted with water and brine. The organic 
layer was dried with NaSO4,  filtered and  concentrated  in vacuo. The  residue was 
dissolved in a MeCN / CH2Cl2 / water (4 / 4 / 6 mL) mixture, to which NaIO4 (180 mg, 
0.84 mmol)  and  RuCl3  (cat.) were  added.  The mixture was  stirred  vigorously  for 
about  one  hour.  About  two  reaction  volumes  of  CH2Cl2  were  added,  then  the 
organic layer was extracted with water and brine. After drying (Na2SO4) the organic 
layer was  filtered and concentrated  in vacuo. Purification by  flash column chromatography  (EtOAc  : heptane 
1:3) yielded compound 20 as a white solid  (139 mg, 87%).  IR max  film:  (cm‐1) 2949, 1739, 1701, 1398, 1191, 
919. 1H NMR (CDCl3, 400 MHz, ppm; 7:5 mixture of rotamers): δ 7.42‐7.27 (br m, 5H), 5.21‐5.08 (m, 2H), 5.16‐
5.07 & 5.01 (br m & br s, 1H), 4.63 (tt, J = 11.3, 4.4 Hz, 1H), 4.34 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 4.28 & 4.18 (br d, J = 13.1 Hz, 
1H), 3.77 & 3.72 (s, 3H), 3.14 & 3.04 (br t, J = 13.2 Hz, 1H), 2.68 (br t, J = 11.2 Hz, 1H), 2.21 (br t, J = 13.3 Hz, 1H), 
1.90 (dt, J = 12.4, 6.3 Hz, 1H), 1.79‐1.62 (br m, 1H), 1.43 (t, J = 7.1 Hz, 3H). 13C NMR (CDCl3, 75 MHz, ppm; 7:5 
mixture of rotamers): δ 170.6, 155.7, 136.0, 128.5, 128.2, 127.9, 78.6, 69.7, 67.8, 53.8, 52.7, 39.8, 32.2, 31.0, 
14.6. HRMS  (ESI) m/z calcd  for C17H23NNaO8S  (M+Na)+: 424.1042,  found: 424.1055. For  the synthesis of ethyl 
chlorosulfite, see Paragraph 2.9, compound 5b. 
(2S,4S)‐1‐Benzyloxycarbonyl‐piperidine‐2‐carboxylate 4‐sulfate, disodium salt 
(21) 
Compound 20 (54.5 mg, 0.14 mmol) and NaI (40 mg, 0.27 mmol) were dissolved 
in acetone  (10 mL). The reaction mixture was stirred overnight at RT, plus one 
hour  at  50  °C.  TLC  and  mass  spectrometry  analysis  indicated  complete 
conversion  into  the  intermediate monosulfated methyl ester. The  solvent was 
removed in vacuo and redissolved in water. The solution was washed twice with 
Et2O, and  then concentrated  to 3 mL. NaOH  (5.43 mg, 0.14 mmol) was added, 
and  the  reaction  was  stirred  at  RT  for  one  day. Mass  spectrometry  analysis 
showed  no  remaining  starting  material  and  only  the  correct  product  was 
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formed. The solution was concentrated in vacuo, and co‐evaporated with toluene, yielding compound 21 as a 
yellowish glass (1:1 mixture of rotamers). 1H NMR (D2O, 400 MHz, ppm): δ 7.56‐7.35 (m, 5H), 5.29‐5.08 (m, 2H), 
4.89‐4.80 & 4.80‐4.72 (app br s, 1H), 4.48‐4.35 (br m, 1H), 4.19 & 4.08 (br d, J = 13.4 & 12.8 Hz, 1H), 3.16 (app 
br  t,  J = 14.0 Hz, 1H), 2.65  (t,  J = 14.0 Hz, 1H), 2.17  (app br  t,  J = 15.3 Hz, 1H), 1.88‐1.71  (m, 1H), 1.60  (dq, 
J = 12.7,  4.9  Hz,  1H).  13C  NMR  (CD3OD,  75  MHz,  ppm):  δ  174.1,  151.1,  137.9,  129.5,  129.1,  128.8/128.7, 
68.6/68.5,  66.4,  55.6/55.6,  41.7/41.6,  36.2,  34.8/34.7.  HRMS  (ESI)  m/z  calcd  for  C14H15NNa3O8S  (M+Na)+: 
426.0212, found: 426.0187. 
(2S,4S)‐Piperidine‐2‐carboxylate 4‐sulfate, sodium salt (11) 
Compound 21  (23.4 mg, 0.058 mmol) was dissolved  in methanol  (5 mL)  and 10% Pd/C 
(cat.)  was  added.  Hydrogen  gas  was  bubbled  through  the  reaction mixture  for  a  few 
minutes,  after  which  the  suspension  was  stirred  overnight  under  a  closed  hydrogen 
atmosphere.  The  reaction mixture was  filtered  over  Celite  and  concentrated  in  vacuo, 
yielding compound 11 as a white  solid  (90%, based on NMR). HRMS  (ESI) m/z calcd  for 
C6H10NNa2O6S (M+H)+: 270.0024, found: 270.0009. 
L‐Allylglycine methyl ester hydrochloride (22) 
L‐Allylglycine 13 (4.95 g, 43.0 mmol) was partially dissolved  in methanol (500 mL). The 
mixture  was  cooled  to  0  °C,  and  thionyl  chloride  (10.3  g,  86.6  mmol)  was  added 
dropwise  in 30 minutes. The mixture was allowed to rise to RT, and after two hours  it 
was  refluxed overnight. As TLC analysis  indicated some starting material was  left,  the 
solution was cooled to RT and more thionyl chloride (1.00 g, 8.41 mmol) was added. After two more hours of 
refluxing complete conversion was achieved. The reaction mixture was concentrated in vacuo, yielding 22 as a 
light brown oil (7.30 g, 85%). 1H NMR (CD3OD, 400 MHz, ppm): δ 5.78 (ddt, J = 17.1, 10.1, 7.2, Hz, 1H), 5.29 (ddt, 
J = 17.0, 1.4, 1.4 Hz, 1H), 5.27 (ddt, J = 13.7, 1.5, 1.0 Hz, 1H), 4.16 (dd, J = 7.0, 5.4 Hz, 1H), 3.84 (s, 1H), 2.69 (m, 
2H).  13C NMR  (CD3OD, 75 MHz, ppm): δ 170.4, 131.6, 121.7, 53.7, 53.5, 49.0, 35.8. HRMS  (ESI) m/z calcd  for 
C12H23N2O4 (2M+H)
+: 259.1658, found: 259.1652. 
N‐Allyl‐L‐allylglycine methyl ester (23) – method 1 
To a solution of compound 22 (196 mg, 1.18 mmol) in MeCN (20 mL) was added sodium 
bicarbonate (256 mg, 3.05 mmol), allyl bromide (215 mg, 1.78 mmol) and lithium iodide 
(10 mg, 0.075 mmol). The  reaction mixture was  refluxed overnight, and  subsequently 
concentrated  in  vacuo  to  a  yellow  oil.  This was  dissolved  in  EtOAc  and washed with 
water and brine. The organic layer was dried with Na2SO4, filtered, and concentrated in vacuo. Purification by 
flash column chromatography (EtOAc : heptane 1:10) yielded compound 23 as a colorless oil (24 mg, 12%), and 
also byproduct S1 as a colorless oil (55 mg, 28%). Compound 23: 1H NMR (CDCl3, 400 MHz, ppm): δ 5.84 (ddt, 
J = 17.2, 10.2, 6.1 Hz, 1H), 5.75 (ddt, J = 17.2, 10.1, 7.1 Hz, 1H), 5.17 (dq, J = 17.2, 1.7 Hz, 1H), 5.11 (ddt, J = 17.1, 
1.9, 1.4 Hz, 1H), 5.09 (app dddt, J = 10.2, 2.1, 1.1, 1.0 Hz, 2H), 3.72 (s, 1H), 3.37 (t, J = 6.4 Hz, 1H), 3.28 (ddt, 
J = 13.8, 5.9, 1.5 Hz, 1H), 3.13 (ddt, J = 13.8, 6.2, 1.4 Hz, 1H), 2.42 (ddt, J = 7.1, 6.5, 1.2 Hz, 2H). 13C NMR (CDCl3, 
75 MHz, ppm): δ 175.0, 136.1, 133.4, 118.1, 116.4, 60.1, 51.6, 50.6, 37.7.  
N,N‐Diallyl‐L‐allylglycine methyl ester (S1) 
See previous procedure. IR max film: (cm‐1) 3075, 2984, 2945, 2846, 1731, 1558, 914. 1H 
NMR (CDCl3, 400 MHz, ppm): δ 5.85‐5.71 (m, 3H), 5.21 (app br q, J = 1.6 Hz, 1H), 5.17 
(app br dd, J = 3.0, 1.7 H, 1H), 5.13‐5.11 (br m, 1H), 5.10‐5.08 (br m, 1.5H), 5.06‐5.03 (br 
m, 1H), 5.02‐5.00 (br m, 0.5H), 3.69 (s, 3H), 3.52 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 3.36 (dt, J = 5.0, 1.6 
Hz, 1H), 3.32 (dt, J = 5.0, 1.6 Hz, 1H), 3.08 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 3.05 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 2.49 
(br dt, J = 14.7, 7.4 Hz, 1H), 2.38 (br dt, J = 14.3, 7.2 Hz, 1H). 13C NMR (CDCl3, 75 MHz, 
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ppm): δ 173.1, 136.3, 134.8, 117.0, 116.8, 62.0, 53.4, 51.0, 34.0. HRMS (ESI) m/z calcd for C12H20NO2 (M+H)+: 
210.1494, found: 210.1499. 
N‐Allyl‐L‐allylglycine methyl ester (23) – method 2 
To anhydrous DMF  (50 mL)  containing activated 3 Å molecular  sieves  (5.0 g),  lithium 
hydroxide monohydrate  (850 mg, 20.3 mmol) was added. This solution was stirred for 
20 minutes. Compound 22 (1.49 g, 8.98 mmol) was added, dissolved in anhydrous DMF 
(10 mL). After an additional 50 minutes of stirring, allyl bromide (1.38 g, 11.4 mmol) was 
added.  The  reaction mixture was  stirred  overnight.  After  filtration  through  a  glass  filter  and washing  the 
residue several times with EtOAc, the combined  filtrate was washed with water and brine. The organic  layer 
was dried with Na2SO4, filtered, and concentrated in vacuo for one hour at 50 °C to remove most of the DMF. 
Purification by flash column chromatography (EtOAc : heptane 1:5) yielded compound 23 as a colorless oil (200 
mg, 13%). Analyses were in agreement with previous procedure for 23. 
N‐(tert‐Butyloxycarbonyl)‐L‐allylglycine methyl ester (24) 
Compound  22  (1.50  g,  9.1 mmol), Boc2O  (4.01  g,  18.4 mmol)  and  Et3N  (2.30  g,  22.7 
mmol) were dissolved in CH2Cl2 (100 mL) at 0 °C. The solution was stirred overnight at 
RT. Then the reaction mixture was washed with saturated aqueous NaHCO3 and brine. 
The  organic  layer  was  dried  with  Na2SO4,  filtered,  and  concentrated  in  vacuo. 
Purification by flash column chromatography (EtOAc : heptane 1:10 ‐ 1:5) yielded compound 24 as a colorless 
oil (1.73 g, 83%). 1H NMR (CDCl3, 400 MHz, ppm): δ 5.69 (ddt, J = 17.1, 9.7, 7.3 Hz, 1H), 5.16‐5.12 (m, 1H), 5.12‐
5.09 (m, 1H), 5.03 (br d, J = 7 Hz, 1H), 4.38 (app q, J = 6.4 Hz, 1H), 3.73 (s, 3H), 2.50 (ddt, J = 17.1, 14.1, 6.6 Hz, 
2H). 13C NMR (CDCl3, 75 MHz, ppm): δ 172.5, 155.1, 132.2, 119.0, 79.8, 52.8, 52.2, 36.7, 28.2. 
N‐Allyl‐N‐(tert‐butyloxycarbonyl)‐L‐allylglycine methyl ester (25) – method 1 
Compound 23  (111 mg, 0.66 mmol), Boc2O  (222 mg, 1.02 mmol) and Et3N  (130.8 mg, 
1.29 mmol) were dissolved in CH2Cl2 (20 mL) at 0 °C. The solution was stirred overnight 
at RT. Because of little conversion more Boc2O (147 mg, 0.67 mmol) was added, as well 
as DMAP (81 mg, 0.66 mmol), and the solution was stirred for another two hours at RT. 
TLC still showed  little conversion, so the reaction mixture was refluxed for five hours and stirred overnight at 
RT. Then  the  reaction mixture was washed with water and brine. The organic  layer was dried with Na2SO4, 
filtered, and concentrated in vacuo. Purification by flash column chromatography (MeOH : CH2Cl2 1:99) yielded 
compound 25 as a colorless oil (14.1 mg, 8%). IR max film: (cm‐1) 2976, 1744, 1692, 1364, 1251, 1169. 1H NMR 
(CDCl3, 400 MHz, ppm; 3:1:1 mixture of rotamers): δ 5.96‐5.63 (m, 2H), 5.37‐4.99 (m, 5H), 4.69‐4.58 & 4.53 & 
4.40 (m & br s & br q, J = 12.9, 6.0 Hz, 1H), 4.11‐3.68 (br m, 4H), 2.82‐2.42 (br m, 2H), 1.44 (s, 9H). HRMS (ESI) 
m/z calcd for C14H23NNaO4 (M+Na)+: 292.1525, found: 292.1512. 
N‐Allyl‐N‐(tert‐butyloxycarbonyl)‐L‐allylglycine methyl ester (25) – method 2 
To a 0  °C  solution of  compound 24  (330 mg, 1.44 mmol)  in DMF  (20 mL) was added 
sodium hydride (80 mg, 2.0 mmol). After 15 minutes allyl bromide (444 mg, 3.67 mmol) 
and lithium iodide (20 mg, 0.15 mmol) was added. The reaction mixture was heated to 
70  °C  for  five hours,  then  stirred  at RT overnight. Dilute  aqueous NH4Cl  (20 mL) was 
added to quench the reaction, which was then extracted with Et2O (5 × 20 mL). The combined extracts were 
dried with Na2SO4,  filtered, and concentrated  in vacuo. Purification by  flash column chromatography  (twice; 
EtOAc : heptane 1:10) yielded compound 25 as a colorless oil (245 mg, 63%). Analyses were in agreement with 
previous procedure for 25. 
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Methyl (2S)‐1‐(tert‐butyloxycarbonyl)‐1,2,3,6‐tetrahydropyridine‐2‐carboxylate (27) 
To a solution of compound 25  (241 mg, 0.89 mmol)  in  toluene  (5 mL) was added  the 2nd 
generation  Grubbs'  catalyst  26  (30 mg,  0.036 mmol).  The  reaction mixture was  stirred 
overnight at 70  °C, after which TLC analysis showed partial conversion. More catalyst  (31 
mg, 0.038 mmol) was added and the reaction was left for another five hours at 70 °C, when 
near  full  conversion  was  observed.  The  solvent  was  removed  in  vacuo.  Purification  by  flash  column 
chromatography  (twice; EtOAc  : heptane 1:10 and 1:15, respectively) yielded compound 27 as a colorless oil 
(133 mg, 62%). 1H NMR (CDCl3, 400 MHz, ppm; 5:3 mixture of rotamers): δ 5.78‐5.60 (m, 2H), 5.06 & 4.87 (br d, 
J = 6.6 Hz, 1H), 4.15‐4.01 (br m, 1H), 3.86‐3.71 (br m, 1H), 3.71 & 3.69 (s, 3H), 2.69‐2.58 (br m, 1H), 2.55‐2.44 
(m,  1H),  1.49  &  1.46  (s,  9H).  13C NMR  (CDCl3,  75  MHz,  ppm;  5:3  mixture  of  rotamers):  δ  172.1,  155.7, 
124.4/124.1,  122.2/121.8,  80.3,  52.3/50.9,  52.2,  42.2/41.5,  28.3,  26.6/26.5.  HRMS  (ESI)  m/z  calcd  for 
C12H19NNaO4 (M+Na)+: 264.1212, found: 264.1207. 
Methyl (2S)‐1‐benzyloxycarbonyl‐4,5‐cis‐
diacetoxypiperidine‐2‐carboxylate, mixture of (4S,5R) 
and (4R,5S) diastereomers (S2) 
Separate batches of compound 27 were  subjected  to 
catalytic OsO4  / NMO  (with or without MSA)  in  tert‐
butyl  alcohol  /  water,  to  stoichiometric  OsO4  in 
pyridine, or to KMnO4 and MgSO4 in ethanol / water, respectively (in each case to about 0.1 M). Solvents were 
removed from the reaction mixtures in vacuo. The crude products were pooled and dissolved in pyridine, and 
acetic  anhydride  (10  equiv.) was  added.  After  stirring  overnight  at  RT,  TLC  analysis was  unclear  but mass 
spectrometry  analysis  indicated  near  full  conversion  into  the mixture  of  diastereomers  S2. No workup was 
performed. 
(2S)‐1‐(tert‐Butyloxycarbonyl)‐4,5‐cis‐
dihydroxypiperidine‐2‐carboxylate, mixture of (4S,5R) 
and (4R,5S) diastereomers (28) 
To  a  solution of  compound 27  (31 mg, 0.13 mmol)  in 
tert‐butyl  alcohol  /  water  (5  /  5  mL)  was  added  N‐
methylmorpholine  N‐oxide  (34  mg,  0.29  mmol), 
methanesulfonamide  (17 mg, 0.18 mmol) and OsO4  (175  μl 4% w/w  in water, 0.028 mmol). After overnight 
stirring at RT the reaction was quenched with Na2S2O3, and the solvents were removed in vacuo. Purification by 
flash column chromatography (CH2Cl2 : MeOH 19:1) yielded the  inseparable mixture of diastereomers 28 as a 
white solid (32 mg, 90%). HRMS (ESI) m/z calcd for C12H21NNaO6 (M+Na)+: 298.1267, found: 298.1257.  
(2S,4R,5S)‐1‐(tert‐Butyloxycarbonyl)‐2‐methoxycarbonyl‐4,5‐dihydroxypiperidine 
cyclic sulfate (29) 
To a solution of compound 28 (29 mg, 0.10 mmol) and pyridine (30 mg, 0.38 mmol) in 
anhydrous EtOAc (5 mL) was added a solution of thionyl chloride (20 mg, 0.17 mmol) 
in anhydrous EtOAc (5 mL), dropwise in 10 minutes. After 20 minutes the reaction was 
completed  (TLC)  and quenched by  addition of water  (5 mL).  The organic  layer was 
washed with brine, dried with Na2SO4, filtered, and concentrated in vacuo. This crude 
cyclic sulfite was dissolved in a mixture of CH2Cl2 (2 mL), MeCN (2 mL) and water (3 mL). To this solution NaIO4 
(45 mg,  0.21 mmol)  and RuCl3  (cat.) was  added. After one hour CH2Cl2  (10 mL) was  added  to  the  reaction 
mixture, which was then washed with water and brine. The organic layer was dried with Na2SO4, filtered, and 
concentrated  in  vacuo.  Purification  by  flash  column  chromatography  (EtOAc  :  heptane  1:3  ‐  1:2)  yielded 
compound 29 as a white solid (15 mg, 42%), as well as compound 30 as a white solid (5.5 mg, 16%). 1H NMR 
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(CD3OD, 400 MHz, ppm; 7:5 mixture of rotamers): δ 5.37 (m, 1H), 5.24 & 5.18 (dt, J = 7.7 & 7.4, 1.8 & 1.7 Hz, 
1H), 4.56 & 4.47 (dd, J = 11.3 & 11.8, 6.4 & 5.9 Hz, 1H), 4.36 (app dt, J = 15.5, 1.2 Hz, 1H), 3.77 & 3.76 (s, 3H), 
3.41 & 3.34 (dd, J = 16.1, 2.0 Hz, 1H), 2.65 & 2.60 (ddd, J = 15.4 & 15.6, 6.3 & 5.9, 4.3 & 3.9 Hz, 1H), 2.16 (app 
ddt,  J  =  15.5,  11.8,  11.5,  2.6 Hz,  1H),  1.47 &  1.42  (s,  9H).  13C NMR  (CD3OD,  75 MHz,  ppm;  7:5 mixture  of 
rotamers): δ 173.5/173.1, 156.3, 82.7, 80.2/80.1, 78.0/77.9, 53.0, 52.2/51.1, 42.6/41.2, 28.5/28.4, 27.4/27.0. 
HRMS  (ESI) m/z calcd  for C12H19NNaO8S  (M+Na)+: 360.0729,  found: 360.0704. The relative stereochemistry of 
compound 29 and 30 was established on  the basis of 2D‐NMR experiments  (NOESY, gDQCOSY; 400 MHz). A 
contact was observed between H6ax (at 3.41 & 3.34 ppm) and H4 (at 5.37 ppm) of 29. This, and the fact that 
JH4‐H6ax of 29 is rather large, implies that H4 is axial. Lastly, H6ax of 30 (at 3.70 ppm) resonates at a significantly 
lower field, which could be explained by shielding due to the the C4‐oxygen bond being axial. 
(2S,4S,5R)‐1‐(tert‐Butyloxycarbonyl)‐2‐methoxycarbonyl‐4,5‐dihydroxypiperidine 
cyclic sulfate (30) 
See previous procedure.  1H NMR  (CD3OD, 400 MHz, ppm; 4:3 mixture of  rotamers): 
δ 5.25 (dt, J = 6.7, 4.4 Hz, 1H), 5.21‐5.10 (m, 1H), 4.70 & 4.60 (dd, J = 6.2 & 6.4, 4.0 & 
5.1 Hz, 1H), 4.16 & 4.10 (dd, J = 14.5, 5.6 & 4.9 Hz, 1H), 3.76 (s, 3H), 3.70 (dd, J = 14.4, 
7.7 Hz, 1H), 2.75 & 2.66 (br dt, J = 15.8 & 15.4, 4.3 & 4.8 Hz, 1H), 2.52‐2.38 (m, 1H), 
1.49 & 1.43 (s, 9H). 13C NMR (CD3OD, 75 MHz, ppm; 4:3 mixture of rotamers): δ 173.8, 
157.2, 82.8, 79.5/78.6, 78.3/78.0, 53.1, 52.5/51.1, 41.5/40.3, 28.4, 28.2. HRMS (ESI) m/z calcd for C12H19NNaO8S 
(M+Na)+: 360.0729, found: 360.0712. 
Methyl (2S,4S,5S)‐1‐(tert‐butyloxycarbonyl)‐4‐
benzoyloxypiperidine‐2‐carboxylate 5‐sulfate, 
ammonium salt (31), and methyl (2S,4R,5R)‐1‐
(tert‐butyloxycarbonyl)‐5‐benzoyloxypiperidine‐
2‐carboxylate 4‐sulfate, ammonium salt (33) 
To a solution of compound 29  (3.2 mg, 9.5 μmol) 
in anhydrous DMF  (2 mL) was added ammonium 
benzoate (2.1 mg, 15 μmol), which had been freshly prepared by lyophilization of a solution of benzoic acid in 
excess aqueous ammonia. The reaction mixture was stirred overnight, then concentrated  in vacuo. TLC, mass 
spectrometry NMR analyses were taken and indicated the formation of the two regioisomeric products. Mass 
spectrometry (ESI) m/z calcd for C19H24NO10S (M‐NH4)–: 458.1, found: 458.1. Mass spectrometry (ESI) m/z calcd 
for C19H24NNa2O10S (M‐NH4+2Na)+: 504.1, found: 504.1. 
Methyl (2S,4R,5R)‐1‐(tert‐butyloxycarbonyl)‐4‐
benzoyloxypiperidine‐2‐carboxylate 5‐sulfate, 
ammonium salt (32), and methyl (2S,4S,5S)‐1‐
(tert‐butyloxycarbonyl)‐5‐benzoyloxypiperidine‐
2‐carboxylate 4‐sulfate, ammonium salt (34) 
Compound 30 (2.7 mg, 8.0 μmol) and ammonium 
benzoate  (1.9  mg,  14  μmol)  were  dissolved  in 
anhydrous DMF (2 mL) and reacted as described in the previous procedure. TLC, mass spectrometry and NMR 
analyses were taken and indicated the formation of the two regioisomeric products. HRMS (ESI) m/z calcd for 
C19H24NO10S (M‐NH4)–: 458.1121, found: 458.1140. 
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SUMMARY 
Sulfuric  acid  monoesters,  often  loosely  referred  to  as  sulfates,  are  fully  oxidized  sulfur 
compounds  of  considerable  biological  importance,  as  delineated  in  Chapter  1.  In Nature, 
inorganic  sulfate  is  the  source  of  sulfo  groups  incorporated  from  donor  molecules  into 
metabolites,  ultimately  by  sulfotransferases.  Bioactive  sulfates  are  found  in  e.g. 
glycosaminoglycans, sulfated tyrosines in proteins, hormones, neurotransmitters, sulfolipids 
and drugs. Methods for sulfate synthesis mostly rely on reagents based on sulfur trioxide or 
sulfuric  acid.  Due  to  their  generally  high  water  solubility  and  polarity  and  concomitant 
handling  issues,  sulfates  are  commonly  installed  in  a  final  synthetic  step,  or  must  be 
protected after installation. Still, few broadly applicable sulfate protective groups exist. 
 
Chapter  2  discusses  a  novel  and  high‐yielding  three‐step  sulfation  route,  proceeding  via 
sulfite  and  sulfate diesters  that  could  concurrently  serve  as  temporarily protected  sulfate 
precursors.  Similar  strategies  have  been  reported  before,  but  with  a  sufficiently  large 
number of limitations to warrant further investigation. 
 
 
 
Figure 1. Sulfation via sulfite and sulfate diesters. 
 
Coupling chlorosulfites to substrate alcohols was established as the most suitable first step. 
Subsequent oxidation  and nucleophilic deprotection  to  sulfates  could be effected  cleanly. 
Ethyl  side  chains  were  preferred  over  notably  isopropyl  and  neopentyl  groups  as  a 
compromise between robustness, ease of deprotection and reagent stability. Following the 
new protocol, a diverse library of sulfates was built, smoothly and in excellent yields. Under 
various  conditions  including  common  transformations,  the  stability  of  the  diester 
intermediates ranges from poor to excellent. 
If I have a thousand ideas and only one turns out 
to be good, I am satisfied. ‐ Alfred Nobel 
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In  Chapter  3,  the  novel  sulfation  methodology  of  the  previous  Chapter  is  revisited  and 
refined. To enhance robustness whilst maintaining ease of deprotection, an intramolecularly 
deprotectable alkyl group was constructed replacing the ethyl group  in the previously used 
sulfite  diesters.  The  requisite  chlorosulfite  coupling  reagent  and  its  product  sulfites were 
unexpectedly labile, necessitating an adapted two‐step procedure to sulfate diesters.  
 
 
 
Figure 2. Synthesis of intramolecularly deprotectable 4‐azido‐2,2‐dimethylbutyl sulfate diesters.  
 
Reasonable  to  good  yields  were  attained  when  coupling  to  various  substrates.  Some 
compounds  failed  to  be  formed,  probably  due  to  the  unstable  chlorosulfite  and/or  steric 
hindrance. Base and  thermal stability of  the sulfate diesters was sufficient; acid conditions 
led  to  poorly  understood  rapid  decomposition.  Successful  deprotection  is  achieved  by 
hydrogenation,  the  Staudinger  reaction,  and  mild  DTT‐  and  TCEP‐based  procedures.  A 
hitherto unknown side reaction, hydrogenolysis of aromatic sulfate diesters, was discovered.  
 
 
 
Figure 3. Mechanism of the intramolecular deprotection of 4‐azido‐2,2‐dimethylbutyl‐protected sulfates. 
 
A  fundamentally  different  approach  to  sulfate  synthesis  is  looked  into  in  Chapter  4. 
Sulfatases  were  investigated  as  catalysts  for  enantioselective  desulfation,  and 
sulfotransferases  for  desulfation  or  selective  sulfation with  a  suitably  activated  donor.  A 
sulfatase substrate library was constructed, consisting of 27 sulfates with various properties.  
  
Never regret. If it's good, it's wonderful. 
If it's bad, it's experience. ‐ Victoria Holt 
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Figure 4. The concept of sulfatase‐ and sulfotransferase‐mediated enantioselective sulfation and desulfation, 
respectively. 
 
No desulfation of  library substrates could be effected by commercially available sulfatases. 
An  interesting new  sulfotransferase provided by  the University of Amsterdam  called AST, 
showed no reaction either, except to a small extent with phenol sulfate. In all cases, possible 
inhibition by contaminants was investigated and ruled out.  
 
Chapter 5 applies sulfation technology and general experience with sulfates to the synthesis 
of two interesting and related naturally occurring sulfates: NMDA receptor agonists trans‐4‐
hydroxypipecolic acid sulfate (t‐HPIS) and cribronic acid. 
 
 
 
Figure 5. Synthesis of trans‐4‐hydroxypipecolic acid sulfate (t‐HPIS). 
 
Experience is something you don't get 
until just after you need it. ‐ unknown 
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Both devised syntheses start by turning L‐allylglycine into its methyl ester. For t‐HPIS, the key 
step is a cyclization of a Cbz‐protected intermediate, proceeding through an N‐acyl iminium 
ion. Sulfate installation then took place in excellent yield, followed by global deprotection. 
 
In the synthesis of cribronic acid, the amine of L‐allylglycine methyl ester was Boc‐protected 
and monoallylated; reversal of the order of these reactions was associated with  low yields. 
After  ring‐closing metathesis,  dihydroxylation was  carried  out.  The  two  cis‐diastereomers 
formed  could  be  separated  after  conversion  into  the  corresponding  cyclic  sulfate. 
Subsequent  installation of a benzoyl‐protected hydroxyl  function by  cyclic  sulfate opening 
with benzoate was successful, but  led  to an  inseparable mixture of regioisomers. The  final 
product cribronic acid could not be synthesized. 
 
 
 
Figure 6. Attempted synthesis of cribronic acid. 
The correlation between doing a PhD and hitting yourself with a hammer 
on the head is that it's delightful to stop doing it. ‐ Melvin Asin 
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SAMENVATTING 
Monoesters  van  zwavelzuur,  vaak  eenvoudigweg  sulfaten  genoemd,  zijn  volledig 
geoxideerde  zwavelverbindingen van aanzienlijk biologisch belang,  zoals wordt getoond  in 
Hoofdstuk  1.  In  de  natuur  is  anorganisch  sulfaat  de  bron  van  sulfo‐groepen  die  via 
donormoleculen  door  (in  de  laatste  stap)  sulfotransferases  ingebouwd  worden  in 
metabolieten.  Bioactieve  sulfaten  komen  voor  in  bijvoorbeeld  glycosaminoglycanen, 
gesulfateerde  tyrosines  in  eiwitten,  hormonen,  neurotransmitters,  sulfolipiden  en 
medicijnen.  Methoden  voor  sulfaatsynthese  zijn  veelal  gebaseerd  op  het  gebruik  van 
zwaveltrioxide  of  zwavelzuur.  Vanwege  hun  doorgaans  hoge  wateroplosbaarheid  en 
polariteit  en  daarmee  samenvallende  slechte  hanteerbaarheid  worden  sulfaten  vaak 
geïnstalleerd in een laatste synthesestap of moeten beschermd worden na inbouwen. Toch 
bestaan er slechts weinig breed toepasbare beschermgroepen voor sulfaten. 
 
Hoofdstuk 2 behandelt een nieuwe sulfateringsroute met hoge opbrengsten, die verloopt via 
sulfiet‐  en  sulfaatdiesters  die  tegelijkertijd  kunnen  fungeren  als  tijdelijk  beschermde 
sulfaatprecursors. Vergelijkbare strategiën zijn eerder gepubliceerd, echter met zodanig veel 
beperkingen dat verder onderzoek gerechtvaardigd is.  
 
 
 
Figuur 1. Sulfatering via sulfiet‐ en sulfaatdiesters. 
 
Het koppelen van  chlorosulfieten aan  substraatalcoholen bleek de meest geschikte eerste 
stap.  De  daarop  volgende  oxidatie  en  nucleofiele  ontscherming  tot  sulfaten  konden  op 
schone  wijze  uitgevoerd  worden.  Ethyl  zijketens  werden  verkozen  boven  met  name 
isopropyl‐  en  neopentylgroepen,  als  een  compromis  tussen  robuustheid, 
ontschermingsgemak en  reagensstabiliteit. Gebruik makend van het nieuwe protocol werd 
een  bibliotheek  gesynthetiseerd  van  diverse  sulfaten,  probleemloos  en  met  uitstekende 
Nobody returns from a long journey 
as he departed. ‐ unknown 
 
 
110  Samenvatting 
 
 
 
 
 
opbrengsten.  De  stabiliteit  van  de  diester  tussenproducten  loopt  onder  verschillende 
condities, waaronder veel voorkomende transformaties, uiteen van matig tot uitstekend.  
 
Hoofdstuk  3  komt  terug  op  de  nieuwe  sulfateringsmethodologie  van  het  voorgaande 
Hoofdstuk en verfijnt deze. Ter verhoging van  robuustheid zonder ontschermingsgemak  te 
verliezen  is een  intramoleculair ontschermbare alkylgroep geconstrueerd die de ethylgroep 
in de voorheen gebruikte sulfietdiesters vervangt. Het vereiste chlorosulfietreagens and de 
daarmee  gemaakte  sulfieten  waren  onverwacht  labiel,  waardoor  een  aangepaste 
tweestapsprocedure tot sulfaatdiesters nodig bleek. 
 
 
 
Figuur 2. Synthese van intramoleculair ontschermbare 4‐azido‐2,2‐dimethylbutyl sulfaatdiesters.  
 
Redelijke  tot  hoge  opbrengsten  werden  gehaald  in  koppelingsreacties met  verschillende 
substraten.  Sommige  verbindingen  konden  niet  gevormd worden, waarschijnlijk  vanwege 
het instabiele chlorosulfiet en/of sterische hinder. De base‐ en thermische stabiliteit van de 
sulfaatdiesters was voldoende; zure condities leidden echter tot een onvoldoende begrepen 
snelle  decompositie.  Succesvolle  ontscherming  kan  plaatsvinden  door  hydrogenering,  de 
Staudingerreactie,  en  milde  DTT‐  en  TCEP‐gebaseerde  procedures.  Een  tot  dusver 
onbekende nevenreactie werd ontdekt: de hydrogenolyse van aromatische sulfaatdiesters. 
 
 
 
Figuur 3. Mechanisme van intramoleculaire ontscherming van 4‐azido‐2,2‐dimethylbutyl beschermde sulfaten. 
Whatever you do will be insignificant, but it is 
very important that you do it. ‐ Mahatma Gandhi 
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Een  wezenlijk  verschillende  benadering  voor  sulfaatsynthese  wordt  beschouwd  in 
Hoofdstuk 4.  Sulfatases  werden  onderzocht  als  katalysatoren  voor  enantioselectieve 
desulfatering,  en  sulfotransferases  voor  desulfatering  of  selectieve  sulfatering  met  een 
geschikte  geactiveerde  donor.  Een  bibliotheek  van  sulfatasesubstraten,  bestaande  uit  27 
sulfaten met verschillende eigenschappen, werd samengesteld en gesynthetiseerd. 
  
 
 
Figuur 4. Het concept van enantioselectieve sulfatering and desulfatering met sulfatases en sulfotransferases, 
respectievelijk. 
 
Desulfatering van substraten van de bibliotheek kon niet bewerkstelligd worden met behulp 
van  commercieel  verkrijgbare  sulfatases.  Een  interessant  nieuw  sulfotransferase  geleverd 
door de Universiteit van Amsterdam, genaamd AST, vertoonde ook geen activiteit, behalve 
in  beperkte  mate  met  phenolsulfaat.  In  alle  gevallen  werd  mogelijke  inhibitie  door 
verontreinigingen onderzocht en uitgesloten.  
 
Hoofdstuk  5  past  sulfateringstechnologiën  en  algemene  ervaring met  sulfaten  toe  op  de 
synthese  van  twee  interessante  en  gerelateerde  natuurlijk  voorkomende  sulfaten: NMDA 
receptor agonisten trans‐4‐hydroxypipecolic acid sulfate (t‐HPIS) and cribronzuur. 
 
Beide  ontworpen  syntheses  beginnen  met  het  omzetten  van  L‐allylglycine  in  zijn 
methylester.  Voor  t‐HPIS  is  de  sleutelstap  een  cyclisatie  van  een  Cbz‐beschermd 
tussenproduct,  die  via  een  N‐acyliminiumion  verloopt.  Daarna  vond  in  hoge  opbrengst 
sulfaatinbouw plaats, gevolgd door volledige ontscherming. 
Nothing is as simple as it seems at first, as hopeless as it seems 
in the middle, or as finished as it seems in the end. ‐ unknown 
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Figuur 5. Synthese van trans‐4‐hydroxypipecolic acid sulfate (t‐HPIS). 
 
Bij  de  synthese  van  cribronzuur  werd  het  amine  van  L‐allylglycine  methylester  Boc‐
beschermd  en  gemonoallyleerd; het uitvoeren  van deze  reacties  in omgekeerde  volgorde 
ging  gepaard  met  lage  opbrengsten.  Na  ringsluitingsmetathese  kon  dihydroxylering 
plaatsvinden.  De  twee  gevormde  cis‐diastereomeren  konden  gescheiden  worden  na 
omzetting  in  het  corresponderende  cyclisch  sulfaat.  Vervolgens  werd  met  succes  een 
benzoyl‐beschermde  hydroxylgroep  ingevoerd,  wat  echter  leidde  tot  een  onscheidbaar 
mengsel  van  diastereomeren.  Het  eindproduct  cribronzuur  kon  niet  worden 
gesynthetiseerd.  
 
 
 
Figuur 6. Poging tot synthese van cribronzuur. 
 
 Thank you for sending me a copy of your book. 
I'll waste no time reading it. ‐ Moses Hadas 
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APPENDIX: SELECTED ORGANOSULFUR NOMENCLATURE 
A.1 – OVERVIEW OF  (S,O) COMPOUNDS
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A.2 – ADDITIONAL NOMENCLATURE INFORMATION 
 
A.2.1 Nitrogen derivatives of (S,O) compounds 
- Compounds where one –OR is replaced by an –NHR can generally be named like amides 
of the corresponding oxygen / sulfur acids, e.g. sulfinamides (1). 
- Sulfuric acid amide is called sulfamic acid (2), also called sulfamidic acid. 
- Derivative compounds are sulfamates (3), often referred to as N‐sulfates. 
- Sulfur analogues of imides are referred to as sulfimides, e.g. S,S‐diethyl‐N‐
phenylsulfimide (4). Oxidation at sulfur leads to sulfoximides, e.g. N,S,S‐
trimethylsulfoximide (5). 
 
 
 
A.2.2 Replacement nomenclature 
- The thia‐ prefix indicates replacement of a skeletal carbon with a sulfur atom, useful for 
naming some compounds, e.g. 3‐thiacyclohexanone (6). 
- The thio‐ prefix indicates replacement of an oxygen by a sulfur atom, e.g. 
thiocaprolactam (7). 
- If the name of oxygen heterocycles, named using Hantzsch‐Widman nomenclature, starts 
with ox‐ however, thi‐ is used instead: e.g. thiirane (8). 
 
 
 
A.2.3 Cyclic sulfur compounds 
- Cyclic sulfinates and sulfonates are called sultines (9) and sultones (10), respectively. 
- Class names of other cyclic compounds are generated through replacement 
nomenclature (thia‐ / oxa‐) or Hantzsch‐Widman nomenclature. Sometimes 
semisystematic nomenclature is possible and clearer, using cyclic <diyl / ylidene name>; 
e.g. cyclic sulfates (11). 
- Cyclic sulfonamides are called sultams (12), their tautomers sultims (13). 
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A.2.4 Miscellaneous 
- In sulfites and sulfates, generally an organyl group name is placed before the suffix, as in 
e.g. benzyl sulfate (14). However, if a suitable (semi‐)systematic or trivial name exists for 
the alcohol part of the sulfite or sulfite ester, then that name is also allowed instead 
before the suffix; e.g. ‐D‐glucopyranose 6‐sulfate (15). 
- Recommended nomenclature for sulfoxides and sulfones is combining parent alkanes 
and the prefix. Thus, compound 16 is preferentially called methanesulfonylethane and 
not e.g. methylsulfonylethane. 
- The R3S+ cation is designated by sulfonium or sulfanium (17), while RS+ is designated by 
sulfenylium or sulfanylium (18). 
- In sulfinyl‐containing moieties, e.g. sulfoxides or sulfites, a (distorted) tetrahedron is 
formed by the sulfur substituents and lone pair. Hence, the sulfur atom is a chiral centre, 
which should be reflected in the nomenclature; e.g. (R)‐methanesulfinylethane (19). 
 
 
A.3 – ETYMOLOGY 
Thi(o/a)‐:     Greek , ‘sulfur’ (and ‘the divine’). 
Sulfur / sulf‐:     Latin sulp(h)ur / sulfur, ‘sulfur’. In turn from Arabic sufra, ‘yellow’.  
Mercaptane etc.:  Latin mercurium captans, ‘capturing mercury’. 
A.4 – FINAL THOUGHTS 
Different types of systematic nomenclature exist, e.g. substitutive, additive, subtractive, 
conjunctive, functional class name (formerly radicofunctional) and replacement. 
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Furthermore, semisystematic nomenclature (e.g. benzoic acid) and trivial nomenclature (e.g. 
formaldehyde, benzene) are in use, especially for a relatively small group of common 
compounds. Consequently, naming a compound can often result in not one unique name 
but in a number of possibilities. IUPAC states that forced application of a single naming 
system would not serve the needs of general communication, sometimes leading to needless 
complication, confusion in comparative discussions, and / or nearly unrecognizable names. 
Therefore, IUPAC explicitly enables a user to fit alternative nomenclature systems, whenever 
available and justifiable, to a particular need. Also, semisystematic and trivial names, where 
meeting the requirements of utility and precision, are to be retained and often preferred. 
 
Lastly, due to the fact that the applicable IUPAC rules are complex and highly scattered, it 
should be advised to consider this Appendix merely a guide, not an authoritative set of rules. 
Always consult the most recent IUPAC recommendations. 
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DANKWOORD 
Heb  je al vijf minuten genomen om dit boek door te bladeren en het werk te bestuderen? 
Vijf minuten belangstelling  voor  ruim  vijf  jaar hard werken  lijkt me  toch geen onredelijke 
toelatingseis tot ceremonie en feest! Dank je.  
 
Qua wetenschappelijke  inhoud  is dit hoofdstuk het minst belangrijk, maar  voor het  leven 
buiten de wetenschap (… bestaat dat?) wellicht het belangrijkst. Promoveren is niet iets wat 
je  in  een  vacuüm  doet.  Sterker  nog,  professionele  en  zeker  ook  sociale  interacties  en 
ondersteuning zijn van essentieel belang voor het slagen van zo'n  intensieve onderneming, 
in ieder geval voor mij. Hier volgt dan ook een lange lijst mensen die ik allemaal nadrukkelijk 
en zeer hartelijk wil bedanken voor hun bijdrage in enigerlei vorm aan mijn promotieproces. 
 
Als eerste Floris van Delft, bedankt voor  je begeleiding.  Je was altijd bereid  te helpen, en 
stond  altijd  klaar  met  een  soms  overweldigende  hoeveelheid  ideeën  en  oplossingen. 
Niettegenstaande de nodige en nuttige principiële discussies, heb ik onze samenwerking als 
prettig ervaren en was het ook buiten lab en kantoren gezellig. Floris Rutjes, ook jouw deur 
stond altijd open.  Ik waardeer  je directe maar niet botte manier van sturing geven. Je zegt 
niet veel, wát je zegt is echter raak. Floris en Floris, bedankt voor jullie vertrouwen in mij. Ik 
heb  respect voor  jullie  chemisch  talent en hoop en denk dat het  je ver  zal brengen. Veel 
succes  in ons  fascinerende vakgebied,  ik  zal  jullie met  interesse blijven volgen en hopelijk 
kruisen onze wegen elkaar ooit weer.  
 
Laurens, mijn  laatste  student,  het was  erg  gezellig met  je  te werken,  ouwehoerend  over 
allerlei algemene en persoonlijke zaken, vaak met veel humor. Je grote  inzet en praktische 
ervaring  hebben  geleid  tot  een  significante  bijdrage  aan  Hoofdstuk  4, waarvoor  hartelijk 
dank.  Ik vind het dan ook  toepasselijk en erg  leuk dat  je me wilt bijstaan als paranimf.  Ik 
wens  je  heel  veel  succes met  je  chemische  en  oosterse  idealen. Vertrouw op  jezelf. Aju! 
Álvaro, my second student and un chico majo, thanks for your contributions to Chapter 2. I 
really hope for you that you can improve your communication and planning skills.  
Inge, het werk van jouw afstudeervak paste helaas niet in dit boekje. De chemie zat tegen, je 
verbindingen waren uiterst instabiel. Aan je inzet lag het zeker niet. Bedankt voor je bijdrage 
aan mijn onderzoek, en succes met je carrière. 
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Johan  van  Lieshout  wil  ik  bedanken  voor  de  leuke  en  goeie  samenwerking  bij  mijn 
Amsterdamse experimenten en op afstand. Louis Hartog, bedankt voor praktische hulp bij 
die samenwerking. Ron Wever, bedankt voor het begeleiden van het gezamenlijke werk en 
het  UvA‐onderzoek. Martin  Ostendorf,  Peter Wiegerinck, Marcel  Schreuder  Goetheijt  en 
Dick Kellogg, bedankt  voor opbouwende  kritiek, praktische  en  theoretische  assistentie  en 
deelname  in het algemeen aan ons  IBOS‐project. Martin,  tevens bedankt, evenals  Jan van 
Hest en Binne Zwanenburg, voor het plaatsnemen in de manuscriptcommissie.  
 
Aan mijn collega's in de UL‐ en HG‐labs en kantoren denk ik met veel plezier terug. Guuske, 
druk  rondrennend  en  vol  enthousiasme,  grappen  en  chemische  ideeën.  Daniel  Gironés, 
kleurrijke  en  heerlijk  eigenwijze  knakker  en  gelegenheidsfilosoof.  ‘Zwarte’  Bas,  net  als  in 
Wageningen weer labgenoot. Bas (alias BB King), altijd actief zelf en voor het lab, altijd klaar 
om  te helpen met handige  tips, het  langste  en  gewaardeerd  gezelschap  in de Cubi  en  in 
03.112.  De  derde  Bas  (oftewel  Schlieps),  schuine  grappen met  een  zachchte  chchee,  vol 
enthousiasme en met goede muzieksmaak. Rutger, gezellig en soms diepzinnig buurten op 't 
buurlab en in de Cubi. Waqar, a very nice guy underneath a quiet exterior, alhamdulilah kya 
haal  hain  theek  han  naheen!   Anup,  also  loving  the  A‐Rabo  Top  40.  Roy, mij  op weg 
helpend de  eerste weken  in het UL.  En Roel  (Roelieboelie, Rollullus  roulroul),  gekheid  en 
praten over gave  reizen  (en het op beeld  vastleggen ervan) en over hoe onderzoek doen 
soms/vaak niet makkelijk  is. En dan waren er nog  Judith, Wim  (niet wéér de Kill Bill CD!), 
Nethanja, Sylvia, Bart V, Haki, Edu, Susanna,  Ilona, Susan, minipracticanten en allicht meer 
mensen. Allen, bedankt, jullie hebben het werk een stuk aangenamer gemaakt! 
 
Naast mijn directe  lab‐ en cubigenoten zijn er nog talloze gezellige en behulpzame mensen 
die  ik graag wil bedanken. Claudia, gezellig carpoolen af en toe, dank voor al die kleine en 
grote dingen die je strak regelde voor de groep. Lieke, muzikale afleiding en gezelligheid, the 
chemistry of the Solid phase was gaaf!  Stan (biertje!),  leuk en nuttig ouwehoeren, zeker 
ook  tijdens  het  schrijven.  Brian, mijn  andere  partner  in  crime  tijdens  de  eindfase,  altijd 
gezellig en nuttig om te praten over correcties,  layout, sollicitaties, spellen,  fotografie, etc. 
Beiden  alvast  bedankt  voor  de  foto's.  Dani,  chemiefreak  en  ES‐NL  taalpartner,  gul  met 
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begeleiden  en  verder  gewoon  gezellig.  Kaspar,  interessante  discussiepartner  en  eeuwige 
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animator. Pieter, mede‐fotofanaat. Succes  jullie, met de chemie van de toekomst. Richard, 
een  zeldzame  combinatie  van  sociaal,  muzikaal  en  chemisch  talent.  Ton,  met  Richard 
bedankt  voor  gezelligheid  en  plezier met  en  rondom  het musiceren.  En  dan  nog  Jorge, 
Jasper, Koen, Jan, Sjors, Leon, Hester, Sjef, Bart, Denis, Jasper, Christien, Peter, de Noltianen, 
Hestianen en Rowanezen en hen die ik niet expliciet heb genoemd ‐ ook allemaal bedankt! 
 
Tevens dank, Jacky en Desiree voor sterke en prettige admin‐ondersteuning, Ad voor NMR 
hulp, Peter en Helene voor MS‐hulp en metingen, Peter voor bestellingen en materialen, en 
Pieter voor IT‐zaken. Zonder jullie is het werk van mij en anderen beslist niet mogelijk. 
 
Vrienden hebben geen poot uitgestoken in het lab en (de meesten) hebben geen letter aan 
dit boekje meegeschreven, en toch had ik het zonder jullie echt niet gered. Maarten en Eline, 
bij jullie kon en kan ik altijd terecht voor gezelligheid, een goed gesprek of een spelletje om 
af  te reageren. Toepasselijk en  fijn dat  jullie helpen als paranimf en als visueel ontwerper. 
Rein (privéassessor, medeloper en ‐grenzenverlegger), Arno Z, Maureen (betrokken vrienden 
en gave reisgenoten), Marcel, Simone (dierbare vriendin en ethisch corrector, je bent erbij!), 
Kees en Linda  (een goed gesprek bij maaltijd en  rennen was dichtbij), Sandra, en Hans en 
Prisci  (smakelijk  lullen  in  de  Vlaam  helpt),  Ans  en  Harmen  (uitgebreid  het  AiO‐bestaan 
bespreken,  ervaringen  delen, meeleven,  erg waardevol), Michiel, Harm,  Bart W, Wouter, 
mijn  geweldige  broer(tje) Arno, Marlene  (dank  voor  redactiehulp),  Bart  de W  (dank  voor 
correcties), Peter K  (en nou niet meer  zeuren!), Selma  (dank voor  je  steun,  sorry voor de 
druk!), de STES, de Verkennerleiding, eigenlijk de hele OPVS, de volleyballers, Solid, de Sad 
Professors, de LNGS, U2, Queen en meer goeie bands, KEMAnezen en alle anderen: bedankt! 
 
Und du, cariña. Je hebt mijn promoveren niet  lang meebeleefd, het  laatste  jaar echter wel 
zeer intensief. I am sorry for our time consumed, and looking forward to spending more free 
time with you. Thanks a lot for your strong practical and mental support, my dearest Uli. 
 
En dan jullie, Fred en Willy, mijn lieve ouders! Jullie snappen bijzonder weinig van de inhoud, 
maar vaak bijzonder veel van het proces als geheel, en de positieve en negatieve invloeden 
daarvan op mijn leven. Waardevolle meningen en adviezen (en hulp bij de praktische dingen 
in het leven die nogal eens bleven liggen) waren een stevige steun in de rug. Een luisterend 
oor  en  een  altijd  openstaande  deur  zijn  goud  waard.  Ik  zal  het  nooit  vergeten.
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